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I. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
 
I.1. INTRODUCCIÓN 
 
I.1.1. Importancia de los péptidos 
 
La síntesis de amidas a través del correspondiente ácido carboxílico1 supone un proceso 
muy importante en la preparación de una gran cantidad de compuestos biológicamente activos,2 
tales como péptidos, oligocarbamatos, oligoamidas, β-lactamas, polienamidas, benzodiacepinas, 
dicetopiperacinas e hidantoinas. De entre estos compuestos, especial importancia revisten los 
péptidos y proteínas. Las proteínas y los péptidos de origen natural se constituyen de un número 
limitado de L-aminoácidos naturales, sin embargo la diversidad de estructuras, propiedades y la 
abundancia de los compuestos proteicos aseguran su presencia en todas las especies biológicas del 
planeta.3 Tal vez sea probable que el ácido desoxirribonucléico represente la parte vital de los 
seres vivos, pero son los péptidos y proteínas los que tienen el papel de la construcción, el apoyo y 
el mantenimiento de ellos. 
Las proteínas se encuentran presentes en la naturaleza desempeñando papeles vitales en el 
funcionamiento de casi todos los sistemas biológicos, actuando como mensajeros extracelulares en 
animales y plantas, o como hormonas, neurotransmisores y neuromoduladores. Además, tienen 
una gran  influencia sobre funciones vitales tales como el metabolismo, la defensa inmunológica, 
la respiración y reproducción. Un ejemplo típico de un péptido natural es la oxitocina (I), un 
compuesto capaz de iniciar el parto en mamíferos.4 
H-Cys-Tyr-Ile-Glu-Asp-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2
I  
                                                 
1 (a) March, J. Advanced Organic Chemistry, John Wiley  & Sons, New York, 1992. (b) Comprehensive Organic 
Synthesis, Trost, B. M. Ed. Pergamon Press, Oxford, 1991, vol. 6. 
2 (a) Wipf, P. Chem. Rev. 1995, 95, 2115. (b) Sardina, F. J.; Rapport, H. Chem. Rev. 1996, 96, 1825. (c) Humphrey , J. 
M.; Chamberlin, A. R. Chem. Rev. 1997, 97, 2243. (d) Fletcher, M. D.; Cambell, M. M. Chem. Rev. 1998, 98, 763. (e) 
Andrews, M. J. I.; Tabor, A. B. Tetrahedron 1999, 55, 11711. (f) Nájera, C.; Yus. M. Studies in Natural Products 
Chemistry Atta-ur-Rahman Ed., Elsevier Science, Amsterdam: 2000, vol. 21. 
3 (a) Barker, R. Organic Chemistry of Biological Compounds, Prentice-Hall, Englewood Cliffs, 1971. (b) Bladon, C. The 
Chemistry of Natural Products, Thomsom R. H. Ed., Blackie Academic and Professional (Chapman-Hall), Glasgow, 
1993. 
4 Simmonds, R. J. Chemistry of Biomolecules, Royal Society  of Chemistry , Cambridge 1992. 
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Se suelen usar los términos péptido y proteína indiscriminadamente, pero el de proteína 
debería reservarse para las macromoléculas de más de 50 residuos de aminoácidos, mientras que el 
de péptido se usaría para describir las moléculas con un número menor de residuos, incluyendo 
también un calificativo que indique el número de aminoácidos de la cadena. Por ejemplo: 
dipéptido, octapéptido, tetradecapéptido, etc. 
 
La investigación biológica, química y farmacológica de los péptidos y proteínas, ha 
estimulado el estudio de métodos sintéticos para la preparación y modificación estructural de estas 
poliamidas y de otras moléculas que pueden reemplazar compuestos semejantes de origen natural. 
Por ejemplo, estudios e investigaciones en el campo de la relación entre estructura y actividad 
biológica y farmacológica, han dado lugar a compuestos con mayor estabilidad metabólica, con 
mayor capacidad para traspasar barreras celulares y, por tanto, con una mayor duración y 
efectividad farmacológica.5 
 
En resumen, la amplia utilidad de los péptidos como agentes farmacéuticos ha sido el 
principal incentivo para el estudio y descubrimiento de métodos eficaces para su síntesis y 
posterior modificación estructural. 
 
I.1.2. Síntesis de péptidos 
 
Aunque el esqueleto principal de los péptidos y proteínas está formado por sencillos 
enlaces amida, la variedad estructural y funcional de los aminoácidos naturales proporciona un 
importante reto en el momento de formar el enlace químico entre el grupo carboxilo de un 
aminoácido y el grupo amino del otro (Esquema I). 
Prot-N
O
OH
H2N
O
OR5
Prot-N
O
H
N
OR5
H
R1 R2 R
3
R4
+
H
R1
R3R4
R2 O
 
Esquema I 
 
                                                 
5 (a) Patchett, A. Nature 1980, 288, 280. (b) Ondetti, M. A. Science 1977, 196, 441. 
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La estrategia de formación de esta unión amida tiene que tener en cuenta los siguientes 
factores, tanto cuando se trabaja en fase sólida como en solución: 
 
i) La protección del grupo amino de un aminoácido. 
ii) La protección del grupo carboxilo del segundo aminoácido. 
iii) La protección temporal de los posibles grupos funcionales laterales de los 
aminoácidos. 
iv) El acoplamiento de los dos aminoácidos protegidos para formar el enlace 
amida entre ellos. 
v) La desprotección de los grupos funcionales laterales del péptido formado. 
 
Los métodos utilizados para la protección y desprotección de aminoácidos han sido 
ampliamente descritos.6 Sin embargo el acoplamiento de los aminoácidos o de los fragmentos 
peptídicos, es decir, el proceso de formación del enlace peptídico entre las dos partes, representa el 
paso más crítico en la formación de péptidos y proteínas.  
 
El proceso de activación de ácidos carboxílicos para la formación de enlaces amida se 
realiza, tanto en solución como en fase sólida, utilizando dos métodos: 
 
i) Activación in situ del ácido carboxílico. 
ii) Preparación y aislamiento previo de las especies activas. 
 
Cualquiera de los métodos que se emplee requiere una combinación de altos rendimientos 
y, en el caso de α-aminoácidos, bajos niveles de racemización. Esta combinación de factores se 
han de tener siempre presente a la hora de preparar nuevos reactivos para llevar a cabo la 
formación del enlace peptídico. 
 
Durante las últimas décadas, ha habido una gran evolución tanto en el desarrollo de 
nuevos métodos de activación de aminoácidos y fragmentos peptídicos para el acoplamiento, como 
                                                 
6 (a) Bodanszky , M.; Bodanszky , A.  The Principles of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin, 1984. (b) Green, T. 
W. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley  and Sons, New York, 1999 (c) Kocienski, P. J. Protecting 
Groups; George Thieme, Stuttgart, 1994. (d) Albericio, F. Biopolymers (Peptide Science), 2000, 55, 123. 
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de su aplicación en solución y en fase sólida. Estos métodos se basan principalmente en el uso de 
carbodiimidas (II) y un gran número de sales de fosfonio (III) y uronio y/o aminio (IV).7,8 
 
P
NR2
NR2
+X X Y-
+
Y-NR2
NR2
NR2
II III
R1N C NR2
IV  
 
 
I.2. REACTIVOS DE ACOPLAMIENTO PEPTÍDICO 
 
I.2.1. Carbodiimidas 
 
La utilización de carbodiimidas como reactivos de acoplamiento peptídico, ha sido común 
prácticamente hasta los años 80, y continua siendo hoy en día un procedimiento muy útil para la 
síntesis de estos sistemas. La diciclohexilcarbodiimida (DCC, V) se ha utilizado ampliamente en 
síntesis peptídica, así como la diisopropilcarbodiimida (DIC, VI). También se han utilizado 
carbodiimidas como la 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC, VII) para síntesis 
peptídica en solución.9 De ella es de destacar su solubilidad en agua, la cual permite separar del 
medio de reacción los restos de EDC sin reaccionar y sus subproductos generados, como la urea 
correspondiente, siendo esto difícil cuando se utiliza DCC. 
 
N C N N C N N C NEtMe2NH
V (DCC) VI (DIC) VII (EDC)
+
Cl-
 
 
Las carbodiimidas se suelen utilizar en presencia de algún aditivo de tipo HOX con el fin 
de reducir los niveles de racemización. Así, se han usado como aditivos N-hidroxisuccinimida 
                                                 
7 Albericio, F.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D.; Nájera, C. Org. Prep. & Proc. Int. 2001, 33, 203. 
8 Carpino, L. A.; Imazumi, H.; El-Fahan, A.; Ferrer, F. J.; Zhang, C.; Lee, Y.; Foxman, B. M.; Henklein, P.; Hanay , C.; 
Mügge, C.; Wenschuh, H.; Klose, J.; Beyermann, M.; Bienert, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 441. 
9 Williams, A.; Ibrahim, I. T. Chem. Rev. 1981, 81, 589. 
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(HOSu, VIII), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt, IX), 7-aza-1-hidroxibenzotriazol (HOAt, X) y 3,4-
dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (HOOBt, XI).7 
N
N
N
OH
N
O
O
OH
N
N
N
O
OH
N N
N
N
OH
VIII (HOSu) IX (HOBt) X (HOAt) XI (HOOBt)  
 
Asimismo, se han ensayado otros aditivos derivados de triazol usando DIC (VI) en 
síntesis en fase sólida,10 entre los que destacan el 5-cloro-1-hidroxitriazol (XII) y el 1-hidroxi-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo (HOCt, XIII). 
N
N
N
Cl
N
N
N
EtO2C
XIII (HOCt)
OH OH
XII  
 
Se han empleado sales de amonio derivadas de los aditivos tipo HOX, descritos 
anteriormente, como reactivos para la formación de amidas en presencia de DCC.11,12 Estas sales 
de amonio liberan la amina y contienen el aditivo, permitiendo así la formación del enlace amida 
libre de racemización en α. Este método presenta las ventajas de tiempos cortos de reacción, 
condiciones suaves y buenos rendimientos. De esta manera, se han usado las sales de amonio y N-
alquilamonio derivadas de HOSu13 (XIV), HOBt14 (XV), HOOBt13a (XVI) y pentafluorofenol15 
(XVII). 
                                                 
10 Spetzler, J. C.; Mendal, M.; Felding, J.; Vedso, P.; Begtrup, M. J. Chem Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1727. 
11 Bodanszky , M.; Bednarek, M. A.; Bodanszky , A. Int. J. Peptide Protein Res.1982, 20, 387. 
12 Volk, A.; König, W. Ger. Offen. DE 3421303, 1985; Chem. Abstr. 105:153555. 
13 (a) Somlai, C.; Szókán, G.; Baláspiri. L. Synthesis 1992, 285. (b) Somlai, C.; Szókán, G.; Penke, B. Synthesis 1995, 
683. 
14 (a) Bajusz, S.; Ronai, A. Z.; Szekely , J. I.; Graf, L.; Dunai-Kovacs, Z.; Berzetei, I. FEBS Lett. 1977, 76, 91. (b) Zhang, 
L.; Rapp, W.; Goldammer, C.; Bayer, E. In Innovation Perspect. Solid Phase Synth. Collect. Pap.; Epton, R., Ed. 
Mayflower Worldwide Ltd.: Birmingham, 1994; Chem. Abstr. 123:170153. 
15 Low, M.; Rill, A.; Kisfaludy , L. In Peptides 1984; Ragnarsson, U., Ed. Almqvist & Wiksell: Stockholm, 1985; Chem. 
Abstr. 103:178613. 
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NO O
O  NH3R
+-
XIV (R = H, Me, Et, Bn)
N
N
N
XV (R = H, Me, Et)
N
N
N
O
O NH3R
+-
XVI (R = H, Me, Et)
O NH3R
FF
F
F F
+-
XVII (R = H, Me, Et)
O
-
NH3R
+
 
 
I.2.2. Sales de fosfonio 
 
Los primeros trabajos en los que se utilizaron sales de fosfonio (III) como reactivos para 
la activación de ácidos carboxílicos los realizaron Kenner,16 Castro,17 Hruby18 y Yamada.19 Para la 
preparación de sales de fosfonio el primer método propuesto fue el de hacer reaccionar 
fosforamidas con cloruro de tosilo o cloruro de tionilo.16 Posteriormente, se prepararon sales de 
fosfonio haciendo reaccionar fosfinas o fosforamidas con tetrahalometanos.17-19 Castro y Dormoy 
obtuvieron el catión tris(dimetilamino)clorofosfonio como el correspondiente perclorato XVIII, 
por reacción de tris(dimetilamino)fosfina con tetracloruro de carbono, seguido de adición de una 
disolución acuosa de perclorato de amonio20 (Esquema II). 
 
(Me2N)3P (Me2N)3P
i, ii
Cl ClO4
-+
XVIII  
i) CCl4; ii) NH4ClO4 
Esquema II 
 
                                                 
16 Gawne, G.; Kenner, G.W.; Sheppard, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 5670. 
17 Castro, B.; Dormoy , J. R. Bull. Soc. Chim. Fr. 1971, 3034. 
18 Barstov, L. E.; Hruby , V.J. J. Org. Chem. 1971, 36, 1305. 
19 Yamada, S.; Takeuchi, Y. Tetrahedron Lett. 1971, 3595. 
20 Castro, B.; Dormoy , J. R. Tetrahedron Lett. 1972, 4747. 
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Posteriormente, se sustituyó el grupo tris(dimetilamino) por el grupo tripirrolidino, con el 
objetivo de evitar la formación de hexametilfosforamida (HMPA) como subproducto, ya que es un 
potente agente cancerígeno. Así, se prepararon los derivados de tripirrolidilclorofosfonio (PyCloP, 
XIX) y de tripirrolidilbromofosfonio (PyBroP, XX), siendo ambos comercialmente asequibles.21 
 
N P X  PF6
+
3
- XIX ,  X=Cl (PyCloP)
XX, X=Br (PyBroP)
 
 
También se han preparado derivados de HOBt (BOP, XXI), por reacción de la 
tris(dimetilamino)fosfina con tetracloruro de carbono en presencia de HOBt, seguido de 
intercambio aniónico con hexafluorofosfato (Esquema III),22 o bien de manera más económica 
haciendo reaccionar HMPA con fosgeno en tolueno, seguido de reacción con HOBt en presencia 
de trietilamina (TEA) y posterior intercambio aniónico.23 De la misma manera, se preparó el 
derivado de tripirrolidino con HOBt (PyBOP, XXII), que también es comercialmente asequible.24 
Ambos reactivos se han podido preparar utilizando trifosgeno, que es menos sensible a la humedad 
y de almacenamiento y manipulación más sencillos.25 
 
N
N
N
OH
N
N
N
O P(NMe2)3
(Me2N)3P   +
i, ii
+
PF6-
XXI (BOP)  
i) CCl4; ii) KPF6 
Esquema III 
                                                 
21 Coste, J.; Castro, B, Pat. Fr. 8902361, 1989. 
22 Castro, B.; Dormoy , J. R.; Evin, G.; Selve, C. Tetrahedron Lett. 1975, 1219. 
23 Castro, B.; Dormoy , J. R.; Dourtoglou, B.; Evin, G.; Selve, C.; Ziegler, J. C. Synthesis 1976, 751. 
24 Coste, J.; Le-Nguyen, D.; Castro, B. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 205. 
25 Rivero, I. A.; Somanathan, R.; Hellberg, L. H. Synth. Commun. 1995, 25, 2185. 
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N
N
N
O P N
3
+
PF6
-
XXII (PyBOP)  
Cabe destacar que también se ha utilizado el HOAt26 en la preparación de los 
correspondientes derivados de HMPA (AOP, XXIII) y tripirrolidilfosforamida (PyAOP, 
XXIV).27,28 
N N
N
N
O P(NMe2)3
+
PF6-
XXIII (AOP)
N N
N
N
O P N
3
+
XXIV (PyAOP)  
 
I.2.3. Sales de uronio/aminio 
 
Las sales del tipo IV poseen un carbono positivo y, en un principio, se les asignó una 
estructura de tipo uronio análoga a la estructura de las sales de fosfonio. Sin embargo, se ha 
demostrado mediante difracción de rayos X que en algunos casos cristalizan como sales de aminio, 
como en el caso del hexafluorofosfato de N-óxido de N-[(1H-benzotriazolil)- 
(dimetilamino)metilen]-N-metilaminio (HBTU, XXV),29 que es comercialmente asequible. 
PF6-N
N
N
O NMe2
N
N
NMe2Me2N
O
PF6-
N
NMe2 -
+
+
XXV (HBTU)
+
Sal de uronio Sal de aminio
 
                                                 
26 Carpino, L. A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4397. 
27 (a) Ehrlich, A.; Rothemund, S.; Brudel, M.; Beyermann, M.; Carpino, L. A.; Bienert, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 
4781. (b) Henklein, P.; Beyermann, M.; Bienert, M. ; Knorr, R. Proceedings of the 21st European Peptide Symposium, 
E. Giralt & D. Andreu, Eds., Leiden: ESCOM, Science, 1991, 67. 
28 Carpino, L. A.; El-Faham, A.; Minor, C. A.; Albericio, F. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 201. 
29 Abdelmoty , I.; Albericio, F.; Carpino, L. A.; Foxman, B. M.; Kates, S. A. Lett. Peptide Sci. 1994, 1, 57. 
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Estudios recientes han mostrado que, dependiendo de las condiciones básicas de reacción, 
se genera una especie u otra. Para el caso de la preparación del derivado de HOAt (X), y siendo 
extrapolable al de HOBt (IX), se ha descubierto que en condiciones de bases inorgánicas se 
obtiene la sal de uronio, mientras que en condiciones de bases orgánicas se obtiene la sal de 
aminio. Asimismo, la sal de uronio en presencia de bases orgánicas puede adquirir la estructura de 
aminio, pero no al revés. Estos estudios también reflejan una mayor reactividad para las sales de 
uronio que para las de aminio.30 
 
La preparación de estos reactivos se realizó por primera vez transformando la 
tetrametilurea (TMU) en la correspondiente sal de uronio (TMU-Cl, XXVI) por tratamiento con 
fosgeno, seguido de reacción de XXVI con HOBt e intercambio iónico con NH4PF6.
26 Otra ruta 
empleada requiere primero el intercambio iónico y después la reacción de la sal de clorouronio 
resultante con HOBt en presencia de TEA, obteniéndose así el compuesto XXV31 (Esquema IV). 
Me2N
Me2N
O
Me2N
Me2N
Cl
N
N
O
NMe2Me2N
N
Cl-
PF6-
XXVI  (TMU-Cl) XXV (HBTU)
+
+
+
-
i ii, iii
 
 
i) COCl2; ii) NH4PF6; iii) HOBt 
Esquema IV 
 
El cloruro de clorotetrametiluronio XXVI también se ha preparado utilizando cloruro de 
oxalilo, que es menos tóxico que el fosgeno.32 Utilizando el mismo procedimiento, se ha obtenido 
la sal análoga de tetrafluoroborato (TBTU, XXVII), así como los derivados de HOOBt, (TDBTU, 
XXVIII) y (HDTU, XXIX).31b También el derivado de piridona TPTU (XXX), el derivado de 
                                                 
30 Carpino L: A.; Imazumi, H.; El-Fahan, A.; Ferrer, F. J.; Zhang, C.; Lee, Y.; Foxman, B. M.; Henklein, P.; Hanay , C.; 
Mügge, C.;Wenschuh, H.; Klose, J.; Beyermann, M.; Bienert, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 441. 
31 (a) Dourtoglou, V.; Ziegler, J. C.; Gross, B. Tetrahedron Lett. 1978, 1269. (b) Dourtoglou, V.; Gross, B.; 
Lambropoulou, V.; Zioudrou, C. Synthesis 1984, 572. 
32 (a) Knorr, K.; Trzeciak, A.; Bannwarth, W.; Gillesen, D. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1927. (b) Carpino, L. A.; El-
Faham, A.; Albericio, F. J. Org. Chem. 1995, 50, 3561. 
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HOSu, (TSTU, XXXI)32a y el tetrafluoroborato de 2-(5-norbornen-2,3-carboxamido)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (TNTU, XXXII),32a todos ellos comercialmente asequibles. 
 
N
N
N
O
NMe2Me2N
BF4-
N
N
N
O
O
NMe2
NMe2
N
O
O
NMe2
NMe2
BF4-
-
+
+
XXVII (TBTU)
X-
+
XXVIII,  X = BF4 (TDBTU)
XXIX,  X = PF6  (HDTU)
+
XXX (TPTU)
 
 
N
O
O
O
NMe2
NMe2BF4
-
XXXI (TSTU)
N
O
O
O
NMe2
NMe2
BF4
-
XXXII (TNTU)
+ +
 
 
Otros reactivos de este tipo son los derivados de N-hidroxiftalimida TphTU (XXXIII) y 
de pentafluorofenol TpfTU (XXXIV)33 y HpfTU (XXXV).34 De la misma manera se han 
sintetizado, a partir de las sales de TMU, los derivados de HOAt, HATU (XXXVI) y el 
tetrafluoroborato análogo TATU (XXXVII),26 ambos N-óxidos con estructura de aminio.29 
N
O
O
O
NMe2
NMe2
BF4-
XXXIII (TphTU)
FF
F
F F
O
NMe2
NMe2
N N
N
N
O
NMe2Me2N
+
X-
XXXIV,  X = BF4  (TpfTU)
XXXV,   X = PF6  (HpfTU)
-
+
+
XXXVI,   X = PF6 (HATU)
XXXVII,  X = BF4 (TATU)
X-
+
 
 
 
                                                 
33 Wessig, P. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5987. 
34 Habermann, J.; Kunz, H. J. Prakt. Chem. 1998, 340, 233. 
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Además de derivados de HOX, también se conoce el derivado de tetrametiltiouronio 
análogo al de HOAt, hexafluorofosfato de S-(7-azabenzotriazolil)-1,1,3,3-tetrametiltiouronio 
HATTU (XXXVIII)35 y derivados del 1-óxido de 2-mercaptopiridina TOTT36 (XXXIX) y 
HOTT36,37,38 (XL). La estructura del compuesto XL ha sido determinada por difracción de rayos-
X.37 
 
N N
N
N
S
NMe2
NMe2
PF6-
+
XXXVIII (HATTU)
S
Me2N
Me2N
BF4-+
N
O
+
-
S
Me2N
Me2N
PF6-+
N
O
+
-
XL (HOTT)XXXIX (TOTT)  
 
Ejemplos de otros reactivos que se han preparado son sales derivadas de dipirrolidilurea, 
como los derivados de HOBt, HBPyU (XLI)39 y HOAt, HAPyU (XLII)27 por reacción de éstos 
con la correspondiente sal de clorouronio. Asimismo, el derivado de pentafluorofenol HPyOPfp 
(XLIII) se ha preparado por reacción de dipirrolidilurea con POCl3 seguida de intercambio iónico 
y reacción final con pentafluorofenolato de potasio.34 Asimismo se ha preparado el 
correspondiente tiouronio derivado de pentafluorotiofenol, HPySPfp (XLIV), y el tiouronio 
análogo al derivado de HOAt, HAPyTU (XLV).40 
                                                 
35 Klose, J.; Henklein, P.; El-Faham, A.; Carpino, L. A.; Bienert, M. Peptides 1998. Proceedings of the 25th European 
Peptide Symposium, Bajusz, S.; Hudecz, F., Eds., Akadémiai Kiadó, Budapest, 204, 1999. 
36 Bailén, M. A.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera, C. J. Org. Chem.1999, 64, 8936. 
37 Garner, P.; Anderson, J. T.; Dey , S.; Youngs, W. J.; Gabt, K. J. Org. Chem.1998, 63, 5732. 
38 Bailén, M. A.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9809. 
39 (a) Vojkovsky , T.; Drake, B. Org. Prep. Proc. Int. 1997, 29, 497. (b) Boas, U.; Pedersen, B.; Christensen, J. B. Synth. 
Commun. 1998, 28, 1223. 
40 Klose, J.; El-Faham, A.; Henklein, P.; Carpino, L. A.; Bienert, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2045. 
  
 
Tesis Doctoral 2002 
14 
X N
O
N
N
+
XLI,  X=CH (HBPyU)
XLII, X=N  (HAPyU)
N
N
PF6
-
 
F
F F
F F
X
N
N
PF6
-
XLIII, X=O (HPyOPfp)
XLIV , X=S (HPySPfp)
N N
N
N
S N
N
PF6
-
+
XLV (HAPyTU)
 
 
También se han sintetizado los derivados de bispiperidilurea, tanto con HOAt, HAPipU 
(XLVI)27 y TAPipU (XLVII)27 como con N-hidroxipiridona TOPPipU (XLVIII),27b siguiendo 
alguno de los métodos descritos anteriormente. 
N N
N
N
O N
N
NO
O
N
N
X-
+
XLVI,  X=PF6 (HAPipU)
XLVII, X=BF4 (TAPipU)
BF4-
+
XLVIII (TOPPipU)
 
 
Ciertas ureas cíclicas, como la N,N’-dimetilimidazolidinona (DMI) se han utilizado para 
sintetizar sales de uronio/aminio, como por ejemplo el clorouronio XLIX (CIP), preparado por 
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cloración de la DMI con cloruro de oxalilo seguido de intercambio aniónico con NH4PF6.
41 A 
partir de él se han preparado los derivados correspondientes de HOBt (BOI, L)41,42 y HOAt 
(HAMDU, LI).28 Otra urea cíclica que se ha usado es N,N'-dimetilpropilenurea para obtener el 
derivado correspondiente con HOAt (HAMTU,42 LII) de forma similar a la preparación del 
reactivo XLIX. Recientemente, se han preparado en nuestro departamento las sales derivadas del 
1-óxido del 2-mercaptopiridina TODT (LIII) y HODT (LIV), y se han usado como reactivos de 
acoplamiento peptídico43 y para síntesis de hidroxamatos.44 Asimismo, se han obtenido las sales 
derivadas de HOSu, TSDU (LV) y HSDU (LVI) que se han usado como reactivos para la síntesis 
de ésteres activados.45 
N N
Cl
MeMe PF6-
XLIX (CIP)
X N
N
N
O
N
N
Me
Me
+
PF6-
L,   X=CH (BOI)
LI,  X=N (HAMDU)
N N
N
N
O
N
N
Me
Me
PF6-
+
LII (HAMTU)
 
BF4
-
PF6
-
N
N
S N
Me
Me O
+
+
-
N
N
S N
Me
Me O
+
+
-
LIII (TODT) LIV (HODT)  
 
BF4-
LV (TSDU) LVI (HSDU)
N
N
O
Me
Me
N
O
O+ PF6
-
N
N
O
Me
Me
N
O
O+
 
 
                                                 
41 Akaji, A.; Kuriyama, N.; Kimura, T.; Fujiwara, Y.; Kiso, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3177. 
42 Kiso, Y.; Kimura, T.; Fujiwara, Y.; Sakikawa, H.; Akaji, K. Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 270. 
43  Albericio, F.; Bailén, M. A.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera. C. Tetrahedron Lett. 2001, 57, 9607. 
44 Bailén, M. A.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera. C. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5013. 
45 Bailén, M. A.; Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera. C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1661. 
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También se han preparado algunas sales de iminio derivadas de carboxamidas, como el 
derivado de la DMF hexacloroantimoniato de benzotriazol-1-iloxi-N,N-dimetilmetanaminio 
(BOMI, LVIII).46 Este compuesto se prepara por reacción de la DMF con trifosgeno seguida de 
estabilización con SbCl5, dando lugar al cloruro de iminio LVII, el cual se transforma en el BOMI 
por reacción con HOBt (Esquema V). Siguiendo la misma metodología, se han obtenido los 
derivados de N-metilpirrolidinona (NMP) BDMP (LIX)47 y AOMP (LX)48 y de N,N-
tetrametilenbenzamida BPMP (LXI).48 
 
Cl
H
NMe2
H NMe2
N
N
N
O
SbCl6
-HCONMe2 SbCl6
i, ii iii
-
+
+
-+
LVII LVIII (BOMI)  
i) CO3(CCl3)2; ii) SbCl5; iii) HOBt 
Esquema V 
 
X N
N
N
O N
Me
SbCl6-
+
LIX,   X=CH (BDMP)
LX,  X=N (AOMP)
N
N
N
O
Ph
N
+
SbCl6-
LXI (BPMP)
 
 
Asimismo, se ha sintetizado el hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-dimetil-1H-
benzimidazolonio (CMBI, LXII) por reacción de la 1,2-bencenodiamina con urea, seguida de 
metilación con yoduro de metilo en presencia de hidróxido de potasio, cloración con PCl5/POCl3 e 
intercambio iónico final con KPF6 (Esquema VI).
49 
                                                 
46 Li, P.; Xu, J. C. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3605. 
47 Li, P.; Xu, J .C. Chem. Lett. 1999, 1163. 
48 Li, P.; Xu, J. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 721. 
49 Li, P.; Xu, J. C. Tetrahedron 2000, 56, 9949. 
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NH2
NH2
N
N
O
Me
Me
N
N
Cl
Me
Me
PF6-
+
LXII  (CMBI)
i, ii iii
 
i) H2NCONH2; ii) MeI, KOH 
iii) a) PCl5, POCl3; b) KPF6 
Esquema VI 
 
Las sales de uronio/aminio deben ser utilizadas con precaución, ya que pueden reaccionar 
con la correspondiente amina para dar lugar al derivado tipo guanidina LXIII (Esquema VII), 
provocando la terminación de la cadena peptídica.50 Esta reacción lateral no es importante en el 
acoplamiento de aminoácidos simples protegidos ya que la activación es rápida y la sal de aminio 
se consume rápidamente o se hidroliza antes de que pueda ser atacada por el componente amínico, 
pero puede llegar a ser importante cuando el proceso de activación es más lento. 
 
N
N
R1
R2
R4
R3
OX
N
N
R1
R4
R3
R2
N R
Y-
LXIII
+   RNH2
+
i
 
i) Base 
Esquema VII 
                                                 
50 Galpin, I. J.; Mohammed, A. K.; Patel, A. Tetrahedron 1988, 44, 1685. 
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I.3. MECANISMOS DE ACTIVACIÓN Y ACOPLAMIENTO PEPTÍDICO 
 
La formación del enlace peptídico ocurre a través del ataque nucleofílico de una amina al 
carbono carbonílico activado de un ácido carboxílico, por lo que lo primero que se requiere es la 
activación de dicho grupo. Cuando el ácido tiene un carbono estereogénico en la posición α 
respecto al carbonilo, como es el caso de los α-aminoácidos, y se produce la activación, este 
centro puede racemizar, siendo este proceso una reacción lateral que conviene evitar o, cuando 
menos, reducir al máximo. La racemización puede ocurrir a través de los dos mecanismos que se 
reflejan en el Esquema VIII:7,51 
 
i) Enolización de la especie activada. 
ii) Formación y posterior enolización de una 5(4H)-oxazolona (ion oxazolonio 
en el caso de aminoácidos N-alquilados). 
 
El grado de racemización depende del método de activación empleado. Así, en los 
métodos en que se empleen bases habrá tendencia a la enolización por pérdida del protón en α. 
Además, si el grupo activante (Act) es un buen grupo saliente será más fácil que se forme la 
oxazolona y el protón en α respecto al carbonilo será todavía más ácido, siendo más fácil de 
abstraer por la base. 
R2
H
N Act
O
O
H R1 O
N
R2
O
H
R1
O
N
R2
OH
R1
+ HAct
b)
R2
H
N Act
O
O
H R
1
R2
H
N Act
O
OH
R1
a)
 
Mecanismos de racemización durante el acoplamiento peptídico 
a) Enolización; b) Formación de oxazolona. 
Esquema VIII 
                                                 
51 Griehl, C.; Hoffmann, F.; Brandt, W.; Plass, M. Peptides 1998. Proceedings of the 25th European Peptide Symposium, 
Bajusz, S.; Hudecz, F., Eds., pág. 212, Akadémiai Kiadó, Budapest, 1999. 
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A continuación se revisará el mecanismo de actuación de los tipos de reactivos 
mencionados anteriormente y que se han empleado para la activación de ácidos carboxílicos con el 
fin de formar el enlace peptídico. 
 
I.3.1. Activación a través de carbodiimidas 
 
El mecanismo de activación a través de carbodiimidas es complejo y fuertemente 
dependiente del disolvente utilizado (Esquema IX).7,52 
R1
H
N
OH
O Rx
O
R N C N R
R1 NH
O-
O Rx
O
R N C
H
N R
R1 NH
O
RxO
R1 NH
O
O Rx
N CR
O
NH R
R''R'NOH
R1 NH
O
ONR'R''
RxO
N
O
R1
H
Rx
O
R1 NH
O
OH
RxO
R1 NH
O
O
O
Rx
C
H
N
H
N
+
R
+
R
R1 NH
RxO
R1
H
N
O
O-
RxO
R1 NH
H
N
R2
O
O Rx
LXIV LXVI
LXVII
LXVIII
LXIX
LXV
2
R2NH2
O
C
H
NN RR
O
O
 
Mecanismo del acoplamiento con carbodiimidas 
Esquema IX 
                                                 
52 (a) De Tar, D. F.; Silverstein, R. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1013. (b) De Tar, D. F.; Silverstein, R. J. Am. Chem. Soc. 
1966, 88, 1020. (c) Arendtand, A.; Kolodziejczyk, A. M. Tetrahedron Lett. 1978, 3867. (d) Merrifield, R. B.; Vizioli, L. 
D.; Boman, H. G. Biochemistry 1982, 21, 5020. 
  
 
Tesis Doctoral 2002 
20 
El primer paso implica una transferencia de protón para formar un par iónico intermedio, 
seguido de la adición del ácido carboxílico, lo que daría lugar a una O-acilisourea (LXIV). Este 
intermedio es muy reactivo y puede sufrir varios procesos: 
 
i) Ataque del nitrógeno de una amina para formar la amida correspondiente 
(LXV). 
ii) Reordenamiento para dar lugar a la N-acilurea (LXVI), que no es reactiva, y 
es un factor de la disminución en el rendimiento del acoplamiento final. 
iii) Reacción con otra molécula de ácido carboxílico, lo que conduce al anhídrido 
simétrico (LXVII).52d 
 
Si el ácido carboxílico es un α-aminoácido con un grupo N-carboxamido, como benzoilo 
o acetilo, o carbamato, la O-acilisourea puede sufrir ciclación intramolecular para dar lugar a una 
5(4H)-oxazolona (LXVIII). Esta ciclación se da con mayor facilidad en el primer caso, debido a la 
mayor nucleofilia del grupo carbonilo de las amidas respecto al de los carbamatos.53 Las 5(4H)-
oxazolonas pueden tautomerizar al enol, a través del cual se provoca un incremento en los niveles 
de racemización. 
 
La formación del par iónico intermedio explica porqué la activación del ácido carboxílico 
es mucho más lenta en presencia de base. Este efecto se ha observado en la activación de Fmoc-
aminoácidos.54 Asimismo, se ha observado que cuando se lleva a cabo la activación de ácidos 
carboxílicos con carbodiimidas en disolventes de baja constante dieléctrica, como CHCl3 o 
diclorometano, la formación de la O-acilisourea es más rápida que con disolventes más polares, 
como la DMF.55 
 
La O-acilisourea se puede atrapar con un nucleófilo, generalmente derivado de 
hidroxilamina, (HOBt, HOAt, HOSu o HOOBt), para generar los correspondientes ésteres 
activados (LXIX) que suelen ser menos reactivos, pero más estables. Además, la utilización de 
                                                 
53 Scott, F. L.; Glick, R. E.; Winstein, S. Experientia 1957, 13, 183. 
54 (a) König, W.; Geiger, R. Chem. Ber. 1970, 103, 788. (b) Beyermann, M.; Henklein, P.; Klose, A.; Sohr, R.; Bienert, M. 
Int. J. Peptide Protein Res. 1991, 37, 252. 
55 Bates, H. S.; Jones, J. H.; Witty , M. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1980, 773. 
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aditivos derivados de hidroxilamina presenta como principales ventajas el incremento en el 
rendimiento final del acoplamiento, así como la reducción en los niveles de racemización. Se ha 
observado que el HOAt da lugar a velocidades de acoplamiento superiores y niveles de 
racemización más bajos.56 Esto se supone que es debido a la presencia de un átomo de N en la 
posición 7 del sistema aromático que tiene efecto electrón atractor, lo que contribuye a estabilizar 
el grupo saliente dando lugar a una mayor reactividad, con un efecto de grupo vecino (Figura I).26 
 
N N
N
N
R1 O
H
R2N  
Figura I 
 
I.3.2. Activación utilizando sales de fosfonio y uronio/aminio 
 
En el caso de estos compuestos, es necesario tener en cuenta que la especie que reacciona 
es el anión carboxilato, y por lo tanto la presencia de, al menos, un equivalente de base es esencial. 
En el Esquema X se representa el mecanismo de la reacción de acoplamiento utilizando una sal de 
fosfonio como el BOP (XXI).7 Se supone que el mecanismo en el caso de usar una sal de 
uronio/aminio es similar. 
 
Algunos autores han propuesto como especie activa la sal de aciloxifosfonio (LXX) en 
ausencia de nucleófilo.16,18,19,57,58 Castro y Dormoy59 han propuesto que esta especie, altamente 
reactiva, es capaz de reaccionar con los iones carboxilato presentes en el medio para dar lugar al 
anhídrido simétrico LXVII, incluso a bajas temperaturas. Este hecho  ha sido corroborado por los 
estudios cinéticos llevados a cabo por Hudson.58 
                                                 
56 (a) Carpino, L. A.; El-Faham, A.; Albericio, F. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2279. (b) Xu, Y. P.; Miller J. Org. Chem. 
1998, 63, 4314. 
57 Bates, A. J.; Galpin, I. J.; Hallet, A.; Hudson, D.; Kenner, G. W.; Ramage, R.; Sheppard, R. C. Helv. Chim. Acta 1975, 
58, 688. 
58 Hudson, D. J. Org. Chem. 1988, 53, 617. 
59 Castro, B.; Dormoy , J. R. Tetrahedron Lett. 1973, 3246. 
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Mecanismo de acoplamiento utilizando una sal de fosfonio (BOP). 
Esquema X 
 
Las especies que se han detectado durante el acoplamiento con derivados clorados y 
bromados, como PyCloP (XIX) o PyBroP (XX), en ausencia de HOBt, son el anhídrido simétrico 
(LXVII) y la 5(4H)-oxazolona (LXVIII), y en el caso de aminoácidos Boc-protegidos el N-
carboxianhídrido.60 
 
Por otra parte, cuando la sal de fosfonio contiene especies nucleófilas, como el HOBt, se 
acepta de manera general que las especies activas son ésteres activados (LXXI). 
 
                                                 
60 Coste, J.; Frérot, E.; Jouin, P. J. Org. Chem. 1994, 59, 2437. 
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Como se ha indicado, el mecanismo propuesto para la activación de ácidos carboxílicos 
utilizando sales de uronio/aminio es similar al indicado en el esquema X, aunque en este caso no 
se ha detectado la presencia del correspondiente aciloxiamidinio. Los acoplamientos se pueden 
llevar a cabo en presencia de un equivalente de HOBt o HOAt, ya que generalmente la presencia 
de ese equivalente extra de aditivo lleva consigo una disminución en el grado de racemización,61 
aunque a veces se ha observado un efecto opuesto.56  
 
                                                 
61 (a) Felix, A. M.; Zhao, Z.; Lambros, T.; Ahmad, M.; Liu, W.; Daniewski, A.; Michalewsky , J.; Heiner, E. P. J. Peptide 
Res. 1998, 52, 155. (b) Carpino, L. A.; Ionescu, D.; El-Faham, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 3350. 
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I.4. GRUPOS PROTECTORES DEL GRUPO AMINO 
 
Uno de los factores cruciales para la formación de péptidos es la elección de los grupos 
protectores adecuados. El grupo amino del aminoácido que va a ser activado requiere ser protegido 
debido al carácter nucleofílico que presenta. Un grupo protector ha de cumplir una serie de 
requisitos como: 
 
i) Ser barato y de fácil disponibilidad. 
ii) Ser fácil y eficientemente introducido. 
iii) Ser sencillo de caracterizar y evitar la creación de nuevos centros 
estereogénicos. 
iv) Ser estable frente a un amplio rango de reacciones y condiciones de 
extracción y frente a diversas técnicas de separación y purificación, tales 
como la cromatografía. 
v) Su eliminación debe ser efectiva y selectiva bajo condiciones específicas. 
vi) Los subproductos de la desprotección deben de ser fácilmente separables. 
 
Aunque existe una gran variedad de grupos protectores para el grupo amino, caben 
destacar los que forman grupos carbamatos (>NCO2R) tales como el benciloxicarbonilo (Cbz o Z), 
el terc-butoxicarbonilo (Boc) y el 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), que son probablemente los 
más utilizados.6,62 
O
O
O
O
O
O
Cbz Boc Fmoc  
 
 
 
                                                 
62 (a) Reese, C. B. Tetrahedron 1978, 34, 3143. b) Amarnath, V.; Broom, A. D. Chem. Rev. 1977, 77, 183. (b) Beaucage, 
S. L.; Iyer, R. P. Tetrahedron 1992, 48, 222. 
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I.4.1. Grupo benciloxicarbonilo (Cbz) 
 
El grupo benciloxicarbonilo (Cbz) ha sido ampliamente utilizado en la protección de 
aminas primarias y secundarias, como el correspondiente bencilcarbamato, desde que en 1932 fue 
introducido por Bergman y Zervas.63 Es estable en una gran variedad de condiciones básicas y en 
condiciones ácidas suaves, y se elimina principalmente mediante hidrogenación catalítica en 
presencia de paladio, platino u óxido de platino,64 condiciones reductoras (Li/NH3 liq.)
65 o 
condiciones fuertemente ácidas (HBr/HOAc).66 Generalmente se introduce usando el 
cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl LXXII), sin embargo, este reactivo es inestable6b,c y altamente 
tóxico,67 dando lugar en algunos casos a la formación de subproductos de difícil eliminación, tales 
como los Cbz-dipeptidos, a través del correspondiente anhídrido mixto (Esquema XI). 
 
H2NCHRCO2- + CbzHNCHRCO 2-
CbzHNCHRCO2Cbz CbzHNCHRCONHCHRCO 2
-
i
iii
Cbz-Cl ii
 
i) Condiciones básicas; ii) Cbz-Cl no consumido; 
iii) H2NCHRCO2H no consumido. 
Esquema XI 
 
Debido a la mencionada toxicidad e inestabilidad del Cbz-Cl (LXXII), se han 
desarrollado varios derivados de tipo Cbz-X, tales como el cianuro LXXIII,68 el dicarbonato 
LXXIV,69 el derivado del imidazol LXXV,70 el derivado de α-metoxivinilo LXXVI,71 del 
benzotriazol LXXVII,69 del N-hidroxibenzotriazol LXXVIII,72 del 5-norborneno-2,3-
                                                 
63 Bergmann, M.; Zervas, M. J. Chem. Ber. 1932, 65, 1192 
64 Hartung, W. H.; Simonoff, R. Org. React. 1953, 7, 263. 
65 Boutin, R. H.; Rapoport, R. H. J. Org. Chem 1986, 51, 5320. 
66 Ben-Ishai, D.; Berger, A. J. Org. Chem 1952, 17, 1564. 
67 Paquette, L. A. Encyclopedia of Reagents in Organic Synthesis, Ed., John Wiley  & Sons, Chichester, 1995. 
68 Murahashi, S. I.; Naota, T.; Nakajima, N. Chem. Lett. 1987, 879. 
69 Wünsch, E. Synthesis 1986, 959. 
70 Sharma, S. K.; Millar, M. J.; Pay ne, S. M. J. Med. Chem. 1989, 32, 357. 
71 Kita, Y.; Haruta, J.; Yasuda, H.; Fukunaga, K.; Shirouchi, Y.; Tamura, Y. J. Org. Chem. 1982, 47, 2697. 
72 Anteunis, M. J. O.; Becu, C; Becu, F.; Reyniers, M.F. Bull. Soc. Chim. Belg.1987, 96, 775. 
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dicarboximido LXXIX,73 de la oxazolona LXXX74 y, quizás el más utilizado, el derivado de 
succinimidilo LXXXI.75 
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O N
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N
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O
LXXII, X = Cl
LXXIII, X = CN
LXXVII, X =
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LXXXI, X =
LXXIX, X =
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LXXX, X =
LXXVIII, X =
 
 
I.4.2. Grupo terc-butoxicarbonilo (Boc) 
 
El Boc es uno de los más frecuentes grupos protectores del grupo amino utilizados hoy en 
día, gozando de una considerable importancia a causa de su resistencia frente a reactivos básicos y 
nucleofílicos, incluso durante exposiciones prolongadas. En este sentido, su estabilidad es mejor 
que la del grupo Cbz. El grupo Boc es estable en condiciones de hidrogenólisis catalítica, pero es 
más lábil a ácidos que el grupo Cbz. Su eliminación, por tanto, se lleva a cabo en condiciones 
ácidas, generalmente por medio de una disolución de ácido trifluoroacético (TFA). 
 
El grupo Boc fue introducido por primera vez en 1948 por Choppin y Rogers76 en forma 
de cloroformiato de t-butilo, siendo éste muy inestable descomponiéndose dando CO2. Debido a 
                                                 
73 Henklein, P.; Heyne, H. U.; Halatsch, W. R.; Niedrich, H. Synthesis 1987, 166. 
74 Kunieda, T.; Higuchi, T.; Abe, Y.; Hirobe, M. Tetrahedron Lett. 1980, 21,3065. 
75 Paquet, A. Can. J. Chem. 1982, 60, 976. 
76 Choppin, A. R.; Rogers, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2967. 
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esta baja estabilidad se ha reemplazado por derivados como el azidoformiato de t-butilo 
LXXXII,77,78 el derivado del 5-norborneno-2,3-dicarboximido LXXXIII73 y el dicarbonato de t-
butilo LXXXIV.79 
O N3
O
O O
O
O
O
N
O
O
O O
O
LXXXII LXXXIII LXXXIV  
 
I.4.3. Grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) 
 
El grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) goza hoy en día de una tremenda 
popularidad como grupo protector de aminas primarias y secundarias, especialmente en 
aminoácidos para la síntesis de péptidos, dada su estabilidad hacia ácidos y su labilidad hacia 
bases.6b,c,80 Permite su desprotección de forma no hidrolítica mediante β-eliminación inducida por 
ciertas bases orgánicas, recuperando al final la amina en forma libre con formación del 9-metilen-
9H-fluoreno. 
 
Se han preparado diversos reactivos con una estructura general Fmoc-X para incorporar el 
grupo Fmoc. Así, el cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc-Cl, LXXXV) ha sido 
ampliamente utilizado, sin embargo presenta una serie de desventajas como su inestabilidad y 
tendencia a promover la formación de Fmoc-dipéptidos como se ha visto en el Esquema XI.81 El 
uso del derivado de la azida Fmoc-N3 (LXXXVI) reduce la formación del dipeptido,
82 aunque 
tiene los obvios problemas relacionados con el almacenamiento y manipulación de azidas 
potencialmente explosivas. Por todo ello, es preferible el uso de carbonatos más estables como 
Fmoc-pfp83 (LXXXVII, pfp = perfluorofenoxi), Fmoc-OBt (LXXXVIII),75 5-norboneno-2,3-
                                                 
77 Ovchinnikov, Y. A.; Kiryushkin, A. A.; Miroshnikov, A.I. Experentia 1965, 21, 418.  
78 Yajima, H.; Kawatami, H. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 183. 
79 Keller, O. Org. Synth. 1981, 60, 2145. 
80 (a) Atherton, E., Sheppard, R. C. The Fluorenylmethoxycarbonyl Amino Protecting Group, en The Peptides, S. 
Uderfriend, J. Meienhofer, Eds., Academic Press, New York, 1987, Vol. 9. (b) Carpino, L. A.; Beyerman, H. G.; 
Bienert, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2635. (c) Carpino, L. A. Acc. Chem. Res. 1987, 20, 401 
81 Lapatsanis, L.; Milias, G.; Froussios, K.; Kolovos, M. Synthesis 1983, 671. 
82 (a) Carpino, L. A.; Han, G. Y. J. Org. Chem. 1972, 37, 3404. (b) Tessier, M.; Albericio, F.; Pedroso, E.; Grandas, A.; 
Eritja, R.; Giralt, E.; Granier, C.; Van Rietschoten, J. Int. J. Pept. Res. 1983, 22, 125. 
83 Schön, I.; Kisfalady , L. Synthesis 1986, 303. 
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dicarboximido-Fmoc (LXXXIX)73 o, especialmente, Fmoc-OSu (XC)75,81,84 qué también 
proporciona los aminoácidos N-protegidos con rendimientos comparables al Fmoc-Cl (LXXXV) 
sin la formación de las impurezas del dipéptido. 
X O
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N
N
O
NO O
O
N
O
O
O
LXXXV, X = Cl
LXXXVI, X = N3
LXXXVIII, X =
LXXXVII, X = C6F5O-
XC, X =
LXXXIX, X =
 
 
Sin embargo, a pesar de sus ventajosas propiedades como grupo protector, se han llevado 
a cabo muy pocas modificaciones en la estructura básica del grupo de Fmoc para aumentar su 
versatilidad. Así, se ha obtenido el cloruro de 9-(2-sulfo)fluorenilmetoxicarbonilo (XCI, Sulfmoc-
Cl), preparado por sulfonación del Fmoc-Cl (LXXXV), y el cloruro de 9-(2,7-
dibromo)fluorenilmetoxicarbonilo (XCII) preparado por bromación del Fmoc-Cl. En este último 
caso, la presencia de los dos bromos favorece la desprotección usando aminas menos básicas,85 sin 
embargo, su uso ha sido muy limitado. 
 
Recientemente, se han preparado otros reactivos derivados del Fmoc para superar el 
problema de la baja solubilidad de muchos aminoácidos Fmoc-protegidos en los disolventes 
orgánicos normalmente utilizados. Así, el cloruro de 2,7-di-terc-butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo 
Dtb-Fmoc-Cl (XCIII) 86 y el cloruro del 2,7-bis(trimetilsilil)-9-fluorenilmetoxicarbonilo (XCIV, 
Bts-Fmoc-Cl) 87 se han usado como reactivo de protección, aumentando la solubilidad de los 
derivados Dtb-Fmoc- y Bts-Fmoc- protegidos correspondientes. 
                                                 
84 Ten Kortenaar, P. B. W.; Van Dijk, B. G.; Peters, J. M.; Raaben, B. J.; Adams, P. J. H. M.; Tesser, G. I. Int. J. Pept. 
Protein Res. 1986, 27, 398. 
85 Carpino, L. A. J. Org. Chem. 1980, 45, 4250. 
86 Stigers, K. D.; Koutroulis, M. R.; Chung, D. M.; Nowick, J. S. J. Org. Chem. 2000, 65, 3858. 
87 Carpino, L. A.; Wu, A. - C. J. Org. Chem. 2000, 65, 9238. 
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I.4.4. Otros grupos protectores 
 
Además de los grupos mencionados anteriormente cabe destacar también los siguientes 
protectores para el grupo amino: 
 
i) El grupo aliloxicarbonilo (Alloc o Aloc) está mostrando un creciente interés como 
grupo protector para aminas primarias y secundarias y, sobre todo, en aminoácidos para la síntesis 
de péptidos debido a su estabilidad a condiciones ácidas y algunas básicas, permitiendo la 
desprotección selectiva de otros grupos como Boc o Fmoc.6 El grupo aliloxicarbonilo fue 
introducido para la protección de aminoácidos en 1950 por Stevens y Watanabe.88 Desde entonces 
había sido raramente utilizado a causa de su inconveniente método de desprotección, que implica 
el uso de sodio metálico en amoniaco líquido. Sin embargo, el desarrollo de nuevos métodos de 
desprotección más suaves, basados principalmente en el uso de paladio(0), ha provocado un 
desarrollo del grupo Aloc como protector, sobre todo para la síntesis de estructuras muy sensibles 
como las de los glicopéptidos.89 
O
O
Aloc  
 
                                                 
88 Stevens, C. M.; Watanabe, R. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 725. 
89 (a) Paulsen, H.; Merz, G.; Brockhausen, I. Liebigs Ann. Chem. 1990, 719. (b) Attal, S.; Bay , S.; Cantacuzene, D. 
Tetrahedron 1992, 48, 9251. (c) Unverzagt, C.; Kunz, H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 2, 1189. (d) Meinjohanns, E.; 
Vargas-Berenguel, A.; Meldal, M.; Paulsen, H.; Bock, K.  J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1995, 2165. 
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El grupo propargiloxicarbonilo (Proc o Poc) ha aparecido recientemente como una 
alternativa al grupo Aloc.90 De igual forma resiste las condiciones ácidas y básicas suaves, y, 
puede ser eliminado bajo condiciones neutras usando tetratiomolibdato de benzilamonio con 
irradiación por ultrasonidos,90a o amberlita-tetratiomolibdato,90d Co2(CO)8
90b u otros reactivos 
metálicos.90c 
O
O
Proc  
 
La N-protección de aminas con los grupos Aloc o Proc, se realiza usando generalmente 
los correspondientes cloroformiatos Aloc-Cl (XCV) o Proc-Cl (XCVI).91 Estos reactivos, como 
todos los cloroformiatos, son muy sensibles a la humedad, por lo que hay que tomar precauciones 
a la hora de manipularlos y almacenarlos, también especialmente por la presencia habitual de 
ciertas cantidades de fosgeno.92 Además, su uso para la N-protección, puede inducir a la formación 
de dipéptidos protegidos incluso para aminoácidos impedidos.6d,93 Reactivos más estables para la 
introducción del grupo Aloc, son el dicarbonato de dialilo (XCVII),94 el carbonato derivado de 
succinimidilo (Aloc-OSu, XCVIII),95 el carbonato derivado del HOBt (Aloc-OBt, XCIX)94,96 y el 
carbonato derivado de 1-[6-(trifuorometil)]benzotriazolilo (C).97 Además, el grupo Proc también 
ha sido introducido como carbonato de pentafluorofenil propargilo (Proc-OPfp, CI).90e 
 
O
O
O
XCVII
Cl O
O
Cl O
O
XCV XCVI  
                                                 
90 (a) Sinha, S.; Ilankumaran, P.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 771. (b) Fukase, Y.; Fukase, K.; 
Kusumoto, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1169. (c) Fukase, Y.; Fukase, K.; Kusumoto, S. Pept. Sci.  1999, 36, 93. (d) 
Bhat, R. G.; Sinha, S.; Chandrasekaran, S. Chem. Commun. 2002, 812. (e) Bhat, R. G.; Kérourédan, E.; Porhiel, E.; 
Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2467. 
91 Gómez-Martínez, P.; Dessolin, M.; Guibé, F.; Albericio, F. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1999, 2871. 
92 Herrinton, P. M. en Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis; Paquette, L. A., Ed. John Wiley  & Sons Ltd.: 
Chichester, 1995. 
93 Samukov, V.V.; Sabirov, A. N.; Pozdnyakov, P. I.Tetrahedron Lett. 1994, 35,7821. 
94 Sennyey , G.; Barcelo, G.; Senet, J.-P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5811. 
95 Blaakmeer, J.; Tijsse-Klasen, T.; Tesser, G. I.  Int. J. Pept. Protein Res. 1991, 37, 556. 
96 Hayakawa, Y.; Kato, H.; Uchiyama, M.; Kajino, H.; Noyori, R. J. Org. Chem. 1986, 51, 2400. 
97 Takeda, K.; Tsuboyama, K.; Hoshino, M.; Kishino, M.; Ogua, H. Synthesis 1987, 557. 
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ii) El grupo trifenilmetilo (tritilo o Trt), que es estable frente a condiciones básicas, muy 
lábil frente ácidas y no resiste las condiciones de hidrogenólisis catalítica.6 
C
Trt  
 
iii) El grupo 2-nitrofenilsulfenilo (Nps) es estable en condiciones básicas suaves, pero no 
en condiciones ácidas o hidrogenólisis catalítica. Las sulfenamidas, debido al enlace π entre los 
orbitales d-p del enlace S-N, presentan una baja reactividad nucleofílica del nitrógeno, no 
interfiriendo así en los procesos de activación y acoplamiento.6 
NO2
S
Nps  
 
iv) El grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc) fue utilizado por Windholz y Johnston98 
como protector para grupos hidroxilo y amino. El grupo Troc se elimina por reducción con cinc en 
polvo y en condiciones de hidrogenólisis, siendo moderadamente estable en condiciones ácidas. 
Este grupo protector se puede introducir mediante el correspondiente cloroformiato (Troc-Cl, 
CII),99,100 o con el derivado de succinimidilo (Troc-OSu, CIII).81 
                                                 
98 Windholz, T. B.; Johnston, D. B. R. Tetrahedron Lett. 1967, 2555. 
99 Evens, E. D.; Patterson, R. L. S.; Woodcock, D. Tetrahedron Lett. 1969, 555. 
100 Carson, J. F. Synthesis 1981, 268. 
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v) Diversos N-sulfonilos se han usado como protectores por reacción del grupo amino con 
el cloruro de sulfonilo correspondiente.101 La reciente introducción de los grupos protectores o- y 
p-nitrobenzenosulfonilo (o- y p-NBS) y los grupos d-NBS y Bts por Fukuyama y colaboradores102 
ha generado un gran interés debido a su gran versatilidad.6d 103,104,105 Las sulfonamidas formadas 
tienen la peculiaridad de ser altamente cristalinas y menos susceptibles al ataque nucleofílico que 
los más comunes grupos protectores carbamatos.6b La facilidad en la desprotección de estos grupos 
depende de la estructura de la amina. Así, las sulfonamidas derivadas de aminas débilmente 
básicas, tales como indoles, pirroles e imidazoles pueden ser eliminadas por simple hidrolisis 
básica, mientras que las sulfonamidas de aminas primarias y secundarias requieren de condiciones 
fuertemente reductoras (Na/NH3).
106
  
NO2
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O
O2N S
O
O
O2N S
O
O
NO2
S
N
S
O
O
o-NBS p-NBS d-NBS Bts  
 
Recientemente, han aparecido protecciones carbamato conteniendo un grupo sulfona, 
dando lugar a estructuras cristalinas y de elevada solubilidad. Ejemplos son los grupos 2-[4-
(metilsulfonil)fenilsulfonil]etiloxicarbonilo (Mpc)107 y 2-(4-nitrofenilsulfonil)etoxicarbonilo 
                                                 
101 Fischer, E.; Lipschitz, W. Ber. 1915, 48, 360. 
102 Fukuyama, T.; Jow, C. K.; Cheunng, M. Tetrahedron Lett. 1998, 118, 6373. 
103 Vedejs, E.; Lin, S.; Klapars, A.; Wang, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 976.  
104 Vedejs, E.; Kongkittingam, C. J. Org. Chem. 2000, 65, 2309. 
105 (a) Miller, S. C.; Scanlan, T. S. J. Am. Chem. Soc 1997, 119, 2301.(b) Raman, P. W.; Stokes, S. S.; Angell, Y. M.; 
Flentke, G. R.; Rich, D. H. J. Org. Chem. 1998, 63,5734. (c) Reitchwein, J. F.; Liskamp, R. M. J. Tetrahedron Lett. 
1998, 39, 1243. (d) Seitz, O. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 3109. (e) Sutton, P.W.; Bradley , A.; Farràs, J.; Romea, P.; 
Urpi, F.; Vilarrasa, J. Tetrahedron 2000, 56, 7947. 
106 du Vigneaud, V.; Behrens, O. K. J. Biol. Chem. 1937, 117, 27. 
107 Verhart, C. G. J.; Tesser, G. I. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 1988, 107,621. 
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(Nsc).93,108 Este tipo de protecciones son estables en condiciones ácidas y sufren desprotección en 
presencia de bases mediante β-eliminación. Debido a esta similitud con el grupo protector Fmoc, 
se estan perfilando como posibles sustitutos del mismo, sobre todo por motivos de solubilidad y 
economía. 
H3C S
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CH2 CH2 O C
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I.5. REACTIVOS POLIMÉRICOS EN SÍNTESIS PEPTÍDICA Y EN PROTECCIÓN DE 
GRUPOS AMINO 
 
Desde el inicio de los estudios de las reacciones en la denominada fase sólida iniciados en 
1963 por Merrifield,109 la aparición y preparación de nuevos reactivos poliméricos ha adquirido un 
gran interés en el campo de la síntesis de péptidos, ésteres activados, carbamatos, ácidos nucléicos, 
oligonucleótidos y heterociclos tales como benzodiacepinas, dicetopiperacinas e hidantoinas.110  
Una amplia variedad de otras reacciones orgánicas se han llevado a cabo con reactivos unidos a 
polímeros.111 
Para la síntesis de compuestos orgánicos el uso de reactivos poliméricos ha supuesto una 
reducción en el tiempo de la manipulación de los reactivos y en el “ work-up” de la reacción, por la 
                                                 
108 Sabirov, A. N.; Kim, Y. D.; Kim, H. J.; Samukov, V. V. Protein Peptide Lett. 1997, 4, 307. 
109 (a) Merrifield, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 8, 2149. (b) Merrifield, R. B. Science 1965, 150, 178. (c) Merrifield, R. B. 
Adv. Enzymol. 1969, 32, 221. (c) Weiland, T.; Bodanszky , M. The World of Peptides: A Brief History of Peptide 
Chemistry, Springer-Verlag: New York, NY, 1992. (d) Atherton, E.; Sheppard, R. C. Solid Phase Peptide Synthesis. A 
Practical Approach, IRL Press: New York, NY, 1989. (e) Jones, J. The Chemical Synthesis of Peptides; Clarendon 
Press: Oxford, 1991. 
110 (a) Bunin, B. A.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 10997. (b) Hobbs deWitt, S.; Kiely , J. S.; Stankovic, C. J.; 
Schroeder, M. C.; Reynolds Cody , D. M.; Pavia, M. R. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1993, 90, 6909. (c) Raillard, S. P.; 
Ji, G.; Mann, A. D.; Baer, T. A. Org. Proc. Res. & Develop. 1999, 3, 177. (d) Hobbs DeWitt, S.; Schroeder, M. C.; 
Stankovic, C. J.; Strode, J. E.; Czarnic, A. W. Drug Dev. Res. 1994, 33, 116.  
111 (a) Hermkens, P. H. H.; Ottenheijm, H. C. J.; Rees, D. C. Tetrahedron 1996, 52, 4527. (b) Früchtel, J. S.; Jung, G. 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 17. (c) Hermkens, P. H. H.; Ottenheijm, H. C. J.; Rees, D. C. Tetrahedron 1997, 
53, 5643. (d) Brown, R. Contemp. Org. Synth. 1997, 216. (e) Gravert, D. J.; Janda, K. D. Chem. Rev. 1997, 97, 489. (f) 
Shuttleworth, S. J.; Allin, S. M.; Sharma, P. K. Synthesis 1997, 1217. (g) Lorsbach, B. A.; Kurth, M. J.; Brown, R. C. 
D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 3293. (h) Hermkens, P. H. H.; Ottenheijm, H. C. J.; Rees, D. C. Synlett 1998, 
817. (i) Wenworth, R., Jr.; Janda, K. D. Chem. Commun. 1999, 1917. (j ) Brown, A. R. Chem. Rev. 1999, 99, 1549. (k) 
James, I. W. Tetrahedron 1999, 55, 4855. (l) Shuttleworth, S. J.; Allin, S. M.; Wilson, R. D.; Nasturica, D. Synthesis 
2000, 1035. (m) Ley , S.V.; Baxendale, I. R.; Bream, R. N.; Jackson, P. S.;  Leach, A. G.; Longbottom, D. A.; Nesi, M.; 
Scott, J. S.; Storer, R. I.; Tay lor, S. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2000, 3815. (n) Baxendale, I. R.; Lee, A.-L.; Ley , 
S.V. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 2002, 1850. 
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reducción o eliminación de la necesidad de purificar el compuesto final. Así, los reactivos 
poliméricos permiten el uso de una simple filtración para la eliminación de algunos o todos los 
productos secundarios. 
 
Podemos resumir las ventajas que representa el uso de reactivos poliméricos en las 
siguientes: 
i) Mayor estabilidad. 
ii) Los polímeros generalmente no son tóxicos ni explosivos. 
iii) Pueden adicionarse combinaciones de varios reactivos poliméricos sin 
producirse interacciones entre ellos. 
iv) Fácil purificación del producto final. 
v) Posibilidad de reutilizar el reactivo polimérico. 
 
Pero también presentan una serie de limitaciones o desventajas: 
 
i) Las reacciones son a menudo más lentas que sus análogas en fase 
homogéneas. 
ii) El polímero debe ser compatible con las condiciones de reacción, algo que no 
siempre ocurre. 
iii) Los polímeros pueden ser caros de preparar y a veces su grado de 
funcionalización puede ser bajo, suponiendo limitaciones en la escala. 
iv) Dificultades a la hora de caracterizar el polímero y llevar a cabo el 
seguimiento de la reacción. 
 
Durante la última década se han preparado diversos reactivos para síntesis peptídica 
anclados a un polímero, siendo destacables el HOBt unido al poliestireno (P-HOBt),112 las N-
hidroxisuccinimidas poliméricas113 y las carbodiimidas114 unidas a polímeros. 
 
                                                 
112 Kalir, R.; Warshawsky , A.; Fridkin, M.; Patchornik, A. Eur. J. Biochem. 1975, 59, 55. 
113 Laufer, D. A.; Chapman, T. M.; Marlborough, D. I.; Vaidya, V. M.; Blout, E. R. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 2696. 
114 (a) Weinshenker, A.; Shen, C.-M. Tetrahedron Lett. 1972, 3281. (b) Desai, M. C.; Stephens Stramiello, L. M.  
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7685. 
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I.5.1. 1-Hidroxibenzotriazol unido a polímero (P-HOBt)  
 
El polímero P-HOBt (CIV) ha sido preparado a través de una serie de modificaciones 
químicas del copolímero de poliestireno-divinilbenceno según el método de Fridkin y 
Patchornik,112 que implica una alquilación de Friedel-Crafts entre el copolímero y un alcohol 
bencílico funcionalizado, catalizada por AlCl3. Se ha observado que según las cantidades relativas 
de alcohol y catalizador añadidos, se obtiene diferente proporción de grupo OH en el polímero 
final, la cual varía entre 0,25-2,5 meq/g.115 A fin de conocer qué grado de funcionalización es más 
eficaz, se llevo a cabo un estudio del acoplamiento entre la Cbz-fenilalanina y el éster metílico de 
la leucina, con polímero P-HOBt con diferentes grados de funcionalización, en presencia de DCC 
como agente de acoplamiento, observándose que a grados de funcionalización inferiores o iguales 
a 1,5 meq/g se obtenían rendimientos cuantitativos de péptido. Entre 1,5 y 1,7 se producían 
pequeñas variaciones, mientras que con los polímeros que poseen grados superiores o iguales a 1,7 
se obtenían sólo trazas de péptidos. Es decir, para que el polímero sea eficaz su grado de 
funcionalización no debía de exceder de 1,5 meq/g. Para explicar la baja reactividad, se ha 
propuesto el entrecruzamiento de varias cadenas poliméricas formando heterociclos con varios 
grupos OH, hecho que se produce a elevados grados de funcionalización (Esquema XII). 
 
CIV (P-HOBt)
= [CH2-CH ] n
N
N
N
OH
 
 
 
                                                 
115 Berrada, A.; Cavelier, F.; Jacquier, R.; Verducci, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1989, 4, 511. 
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NO2
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N
N N
N
N
OH
OH
N
 
Esquema XII 
 
El P-HOBt (CIV) fue inicialmente desarrollado para la formación de ésteres activados en 
síntesis de péptidos, combinando fragmentos N-protegidos anclados al polímero con aminoácidos 
o péptidos como nucleófilos, como se refleja en el Esquema XIII. La formación del éster activado 
polimérico se produce por reacción del ácido carboxílico con P-HOBt usando como reactivo de 
acoplamiento DCC. De esta forma, la diciclohexilurea generada puede ser eliminada con facilidad 
tras sucesivos lavados con disolventes orgánicos, permitiendo de esta forma obtener un producto 
final con alta pureza.116 La síntesis de péptidos mediante ésteres poliméricos activados puede tener 
lugar en una gran variedad de disolventes orgánicos o mezclas de agua y disolventes tales como 
N,N´-dimetilformamida, dioxano y acetonitrilo. Además, el éster del P-HOBt presenta una buena 
estabilidad mecánica y reducidos impedimentos estéricos. A su vez, es especialmente útil para la 
unión de varias unidades del mismo aminoácido.112  
 
                                                 
116 Chen, S. –T.; Chang, C. –H.; Wang, K. –T. J. Chem. Res. (S) 1991, 206. 
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N-Prot
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H2N
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H
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O
OR5H
R2
R3R4
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P-HOBt
+ P-HOBt
N
N
N
OH
N
N
N
 
Esquema XIII 
 
Asimismo, se ha llevado a cabo la síntesis de amidas primarias y secundarias a partir de 
ésteres activados de P-HOBt con excelentes resultados.117 Del mismo modo, se ha llevado a cabo 
la síntesis de lactamas desde 7 a 13 miembros mediante ciclación intramolecular del éster del P-
HOBt del correspondiente aminoácido protegido (Esquema XIV).118 Este tipo de lactamas 
presentan una interesante actividad sobre el SNC.119 
+ BocNH
OH
n
O
NHBoc
O
n
O
NH
n
O
4 n=1,23%
5 n=2,13%
6 n=3,5%
7 n=4,34%
N
N
N
OH
N
N
N
+ P-HOBt
P-HOBt (CIV)
i
ii,iii
 
i) DCC/CH2Cl2; ii) TFA/CH2Cl2; iii) Et3N/CH2Cl2 
Esquema XIV 
                                                 
117 Dendrinos, K. G.; Jeong, J.; Huang, W.; Kalivretenos, G. Chem. Comm, 1998, 499. 
118 Huang, W.; Kalivretenos, A. G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 9113. 
119 (a) Duong, T.; Prager, R. H.; Tipett, J. M.; Ward, A. D.; Kerr, D. I. B. Aust. J. Chem. 1976, 29, 2667. (b) Elison, C.; 
Lien, E. J.; Zinger, A. P.; Hussain, M.; Tong, G. L.; Golden, M. J. Pharm. Sci. 1971, 60, 1058. 
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Otra forma de preparar amidas a partir del éster del P-HOBt (CIV) es usando PyBrOP 
(XX) como agente de acoplamiento, con excesos tanto del ácido como de dicho agente.120,121 
 
A partir de estos mismos ésteres activados de P-HOBt se han preparado ésteres activados 
de N-hidroxisuccinimida (HOSu)122 y de pentafluorofenilo,122 como se muestra en el Esquema XV 
para los de HOSu. Estos ésteres se suelen preparar por reacción del carboxilato con HOSu usando 
DCC.123 El principal problema de esta síntesis homogénea es la purificación de los productos 
finales por la presencia de diciclohexilurea. Mediante el éster polimérico de P-HOBt, este 
problema se resuelve fácilmente tras varios lavados del sólido polimérico y la siguiente adición de 
HOSu. 
+
HO N
O
O
O N
O
O
X R
O
R
O
N
N
N
OH
+   P-HOBt
i
ii
+
N
N
N
O R
O
CIV (P-HOBt)
 
i) DCC (X=OH) o Py (X=RCO2), CH2Cl2, 25ºC; ii) CH2Cl2, 25 ºC 
Esquema XV 
 
Se ha llevado a cabo la preparación de reactivos de protección unidos a polímero para la 
protección de aminas primarias y secundarias con los grupos Fmoc, Cbz y Boc, por reacción de P-
HOBt (CIV) con los correspondientes cloroformiatos en presencia de piridina, o de dicarbonato de 
terc-butilo. Estos carbonatos poliméricos dieron lugar a aminas protegidas puras con buenos 
rendimientos, exceptuando el caso de los derivados de Boc.124 
                                                 
120 Albericio, F.; Cases, M.; Alsina, J.; Triolo, S. A.; Carpino, L.A.; Kates, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4853. 
121 Pop, I. E.; Déprez, B. P.; Tartar, A. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 2594. 
122 Dendrinos, K. G.; Kalivretenos, G. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1321. 
123 (a) Kitagawa, T.; Aikawa, T. J. Biochem. 1976, 79, 233. (b) Tanimori, H.; Kitagawa, T.; Tsunoda, T.; Tsuchiya, R. J. 
Pharm. Dyn. 1981, 4, 812 (c) Yoshitake, S.; Yamada, Y; Ishikawa, E.; Masseyeff, R. Eur. J. Biochem. 1979, 101, 395.  
124 Dendrinos, K. G.; Kalivretenos, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1463. 
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N R2
R1
+ P-HOBtR
O
R
O
O
N
N
N
OH
N
N
Ni
ii
CIV (P-HOBt)
 
i) Boc2O o Cbz-Cl (py) o Fmoc-Cl, CH2Cl2, 25 ºC; ii) R
1R2NH, CH2Cl2, 25 ºC 
Esquema XV 
 
El P-HOBt (CIV) puede actuar como precursor en la preparación de benzotriazol anclado 
a un polímero (P-HBt, CV), mediante ruptura reductora del grupo OH, bien con tricloruro de 
fósforo o con yoduro de estaño. El P-HBt (CV) reacciona con aldehidos y aminas para dar los 
aductos de Mannich, los cuales se desprotegen con reactivos organomagnésicos proporcionando la 
amina correspondiente.125  
N
N
N
H
CV (P-HBt)  
 
Se han preparado reactivos poliméricos análogos estructuralmente al P-HOBt, como el 1-
hidroxibenzotriazol-6-carboxamidometil enlazado al poliestireno entrecruzado con divinilbenceno 
(CVI) y el 1-hidroxibenzotriazol-6-sulfonamidometil enlazado al poliestireno entrecruzado con 
divinilbenceno (CVII), siendo ambos comercialmente asequibles (Fluka). Se obtienen a partir del 
poliestireno aminometilado (CVIII) y el cloruro del ácido o de sulfonilo correspondiente con 
formación de la amida o sulfonamida, seguido de la adición de hidracina y tratamiento en medio 
ácido (Esquema XVI).121 
 
                                                 
125 Schiemann, K.; Schowalter, H. H. D. J. Org. Chem. 1999, 64, 4972. 
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N
N
NN
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O O OH
ii, iii
 
i) Et3N, CH2Cl2, 25 ºC, 5 h.; ii) NH2NH2, EtOH, reflujo.; iii) HCl c. 
Esquema XVI 
 
Del mismo modo que usando el P-HOBt (CIV), se han preparado amidas con los dos 
correspondientes nuevos polímeros derivados CVI y CVII.121 
 
Recientemente, se ha preparado una variante del HOBt unido a polímero (CIX) como 
precursor en la síntesis del sildenafil (CXII), un potente y selectivo inhibidor de la enzima 
fosfodiesterasa.126 La síntesis del sildenafil se llevó a cabo por reacción de la sulfonamida CX con 
un el pirazol CXI con la formación previa del éster del polímero CIX en presencia de PyBrop 
(XX) como ágente de acoplamiento (Esquema XVII). 
 
 
 
 
                                                 
126 Baxendale, I. R.; Ley , S. V. Biorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1983. 
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Esquema XVII 
 
I.5.2. Derivados de N-hidroxisuccinimida polimérica 
 
Como se ha visto anteriormente, la N-hidroxisuccinimida (HOSu) se viene usando como 
aditivo para la reducir la racemización en la síntesis de peptidos, empleando agentes de 
acoplamiento como carbodiimidas, o sales de uronio/aminio o derivados de carbonatos o fosfatos, 
y también para la formación de ésteres activados. La síntesis de reactivos poliméricos basados en 
la estructura de HOSu permite solventar los problemas que presenta la HOSu en solución, como 
son la eliminación de ésta y de los subproductos que se generan. El primer análogo polimérico al 
HOSu fue sintetizado por Laufer en 1968, obteniendo un copolímero de polietietileno-N-
hidroximaleimida por reacción del copolímero de polietileno-anhídrido maléico con hidroxilamina 
(CXIII).113 Debido a la poca rigidez y estabilidad de este polímero, se consideró la posibilidad de 
entrecruzar las cadenas con diaminas alifáticas,127 como hexametilendiamina, hidrazina, 
                                                 
127 Fridkin, M.; Patchornik, A.; Katchalski, E. Biochemistry 1972, 39, 1321. 
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espermidina o espermina ó bien diaminas aromáticas,128 siendo los polímeros finales insolubles en 
disolventes como acetonitrilo, agua, metanol, etanol, cloroformo y DMF. 
N
OH
O O
)
(
n
CXIII  
El grupo de Akiyama ha preparado ésteres activados del aminoácido protegido y de la N-
hidroximaleimida en solución, polimerizando dicha N-aciloximaleimida con estireno y 
divinilbenceno para obtener así el éster activado polimérico del HOSu.129 Este método requiere la 
preparación y purificación del éster activado antes de la incorporación al polímero, lo cual limita 
las ventajas de tener reactivos soportados. 
 
Recientemente se han preparado derivados poliméricos del HOSu mediante dos resinas 
comercialmente asequibles de clorometilpoliestireno, la resina de Merrifield y una resina 
altamente entrecruzada como la ArgoPoreTM-Cl. Dichos polímeros se transformaron en los 
correspondientes tioles por reacción de la resina con la tiourea, seguido de hidrólisis básica. La 
adición de un exceso de N-hidroximaleimida en presencia de piridina, permitió la obtención de las 
resinas derivadas de HOSu (Esquema XVIII).130 
 
Cl SH
S N
O
O
OH
i
ii
 
i) H2NCSNH2, NaOH; ii) N-hidroximaleimida, Py, DMF 
Esquema XVIII 
                                                 
128 Andreev, S. M.; Tsiryapkin, V. A.; Samoilova, N. A.; Mironova, N. V.; Davidovich, Y. A.; Rogozhin, S. V. Synthesis 
1977, 303. 
129 Akiy ama, M.; Shimizu, K.; Narita, M. Tetrahedron Lett. 1976, 13, 1015 
130 Adamczyk, M.; Fisfpaugh J. R.; Mattingly , P.G. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 463. 
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Se ha preparado otro tipo de polímero derivado de la HOSu por apertura de la exo-N-
hidroxi-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarboxiimida acilada, mediante metátesis usando el 
catalizador de Grubbs (Esquema XIX).131 Este polímero también ha sido obtenido mediante 
metátesis previa de la N-hidroxicarboxiimida y posterior acilación. Sin embargo, en este último 
caso primeramente es necesaria la sililación del grupo OH, por lo que debe realizarse una 
desililación previa a la formación del éster activado (Esquema XIX). 
 
Ph O
N OO
O R
O
n
N OO
O
N OO
O
O
OH
R
O
i ó ii ó iii ó iv v
 
i) R1COCl, NEt3; ii) R
2CO2H, DIC; iii) R
3OCOCl, NEt3; iv) R
4NCO 
v) (PCy3)2Cl2Ru=CHPh, EtOCH=CH2 
Ph O
N OO
O R
O
nPh
O
N OO
OH
n
N OO
OH
O
i - v vi ó vii
ó viii
 
i) TBSCl, imidazol; ii) (PCy3)2Cl2Ru=CHPh; iii) EtOCH=CH2; iv) NEt3 3HF, THF; v) MeOSiMe3; 
vi) R1COCl, NEt3; vii) R
2CO2H, DIC; viii) R
4NCO 
Esquema XIX 
 
Estos ésteres activados poliméricos han permitido la preparación de amidas (Esquema 
XX), pero también carbamatos, ácidos hidroxámicos y ureas.132 
 
                                                 
131 Barrett, A. G. M.; Cramp, S. M.; Roberts, R. S.; Zecri, F. J. Org. Lett. 2000, 2, 261. 
132 Buchmeiser, M. R.; Wurst, K. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11101. 
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i) R1R2NH 
Esquema XX 
 
 
I.5.3. Carbodiimidas unidas a polímeros 
 
El uso de carbodiimidas unidas a polímeros ha permitido la fácil purificación del producto 
final mediante la eliminación de los subproductos formados, como las ureas provenientes de las 
carbodiimidas, por simple filtración. Una manera de preparar carbodiimidas poliméricas es a partir 
de la resina aminometilada (CVIII), la cual tras reacción con un isocianato, como el isocianato de 
isopropilo y posterior deshidratación da lugar a la carbodiimida P-BIC (Esquema XXI).133 
 
NH2 NH C
O
NH
CH3
CH3
N C N
CH3
CH3
P-BIC
CVIII
i
ii
 
i)i-PrNCO, THF; ii) TsCl, NEt3 
Esquema XXI 
 
 
                                                 
133 Weinshenker, N. M.; Shen, C.-M. Tetrahedron Lett. 1972, 32, 3281. 
 
  
 
Antecedentes Bibliográficos 
45 
De igual forma se ha preparado la P-BCC: 
 
N C N
P-BCC  
 
Otras carbodiimidas poliméricas utilizadas han sido las siguientes: 
 
O N C N
P-BOCC
N N C N
+
Cl-
P-EDC  
 
Las P-carbodiimidas anteriormente descritas se han utilizado para la síntesis de ésteres,134 
β-lactamas,135 tiol ésteres,136 péptidos y amidas,114,137,138 cetonas y aldehídos,133 siendo 
comercialmente asequibles la P-EDC y la P-BCC (Aldrich). 
 
 
I.6.4. Otros reactivos poliméricos para síntesis peptídica 
 
Recientemente se ha preparado la 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina anclada a la resina de 
poliestireno aminometilada (CVIII), por reacción de ésta con cloruro cianúrico, siendo usada para 
la síntesis de amidas (Esquema XXII).139 
                                                 
134 Adamczyk, M.; Fisfpaugh J. R.; Mattingly , P.G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8345. 
135 Keck, G. E.; Sanchez, C.; Wager, C. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8673. 
136 Adamczyk, M.; Fisfpaugh, J. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4305. 
137 Adamczyk, M.; Fisfpaugh, J. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7171. 
138 Sturino, C. F.; Labelle, M. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5891. 
139 Masala, S.; Taddei, M. Org. Lett. 1999, 1, 1355. 
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i) 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina, DIEA,THF;  
ii) NMM, THF, RCOOH; iii) R1NH2 
Esquema XXII 
 
Con todo lo visto anteriormente, y dada la gran importancia que están adquiriendo los 
reactivos poliméricos, tanto en síntesis orgánica como en química combinatoria,111 se creyó de 
interés el desarrollo de nuevos reactivos poliméricos útiles en síntesis peptídica. 
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II. OBJETIVOS 
 
A la vista de los antecedentes expuestos, y teniendo en cuenta el creciente interés 
despertado por los reactivos soportados, se consideró la preparación de nuevos reactivos 
poliméricos aplicables a distintas facetas de la síntesis peptídica, concretamente a la creación del 
propio enlace peptídico y a la protección de grupos amino. El uso de estos reactivos daría lugar la 
fácil eliminación del medio de reacción de los subproductos generados, algo especialmente útil 
cuando se trabaja en pequeña escala. Asimismo, esta recuperación permitiría una posible 
regeneración y reutilización del reactivo de partida. Atendiendo estas razones, se plantearon los 
siguientes objetivos: 
 
1) Preparación de sales de uronio/aminio soportadas A del tipo TBTU y HBTU, derivadas 
de tetrametilurea y HOBt polimérico, y utilizarlas en reacciones de acoplamiento peptídico y 
comparando los resultados obtenidos con los de sus análogas no soportadas, tanto en lo referente a 
rendimientos como a grado de racemización.  
N
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N
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P
Me2N
NMe2
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2) Preparación de una nueva N-hidroxisuccinimida polimérica (B), partiendo de productos 
de partida económicos, y que presentase una estabilidad mecánica y facilidad de 
disolución/precipitación que hiciesen innecesarios posteriores procesos de estabilización por 
entrecruzamiento. 
NO O
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3) Uso de la HOSu polimérica B como aditivo recuperable en reacciones de acoplamiento 
peptídico promovidas por carbodiimidas, con el fin de aumentar los rendimientos y disminuir el 
grado de racemización. 
 
4) Utilizar la HOSu polimérica B para la preparación de sales alquilamónicas poliméricas 
derivadas de HOSu (C) aplicables en reacciones de amidación promovidas por carbodiimidas. 
 
5) Preparación de sales de uronio del tipo TSTU y HSTU (D), derivadas de tetrametilurea 
y la HOSu polimérica B, utilizándolas en reacciones de acoplamiento peptídico, y comparando los 
rendimientos y grados de racemización obtenidos con los de sus análogas no poliméricas. 
 
6) Preparación de reactivos de protección de grupos amino derivados de la HOSu 
polimérica B del tipo Fmoc-OSu, Cbz-OSu, Aloc-OSu, etc. (E), utilizándolos en reacciones de 
protección de grupos amino y comparando su efectividad con la de sus análogos no poliméricos. 
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III.1. REACTIVOS POLIMÉRICOS PARA SÍNTESIS PEPTÍDICA 
 
III.1.1. Preparación del 1-hidroxibenzotriazol unido a poliestireno (P-HOBt) 
 
La preparación del P-HOBt (2) de partida se realizó utilizando el método de Fridkin y 
Patchornik.112 Así, la reacción de Friedel-Crafts entre el copolímero de poliestireno y un 2% de 
divinilbenceno (200-400) y el alcohol 4-cloro-3-nitrobencílico, en presencia de tricloruro de 
aluminio, dio lugar a la formación del polímero 1 (Esquema 1). La reacción fue seguida por 
espectroscopía de IR, tomando pequeñas muestras del polímero formado y observando la aparición 
de bandas de grupo nitro. El polímero 1 se filtró y se trató con disolución acuosa al 80% de 
hidracina a 100 ºC y posteriormente, con ácido clorhídrico concentrado, obteniéndose el 1-
hidroxibenzotriazol enlazado al poliestireno P-HOBt (2). En este polímero se observó la aparición 
de una banda ancha de grupo OH a 3450 cm-1 y la desaparición de las correspondientes bandas del 
grupo nitro del derivado 1. 
 
NO2
n CH2OH
Cl
NO2
+
Cl
ii
1
P-HOBt (2)
NO2
NHNH2 N
N
N
OH
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iii
 
 
i) AlCl3; ii) 80% ac. NH2NH2; iii) HCl conc. 
Esquema 1 
 
Una vez preparado el polímero P-HOBt (2), se determinó su grado de funcionalización 
por ensayo del contenido de grupo OH, mediante la síntesis de la N-isopropilacetamida.117 Para 
ello, se parte de una cantidad de polímero concreto suspendida en CH2Cl2 y se añade un exceso de 
anhídrido acético en piridina. El polímero acetilado se filtra y se lava varias veces, se suspende de 
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nuevo en CH2Cl2 y se añade isopropilamina, aislándose la amida correspondiente. Este mismo 
procedimiento se repitió tres veces para tener una medida más precisa, resultando ser de 0,25 
mmol g-1. 
 
III.1.2. Preparación de sales de uronio/aminio poliméricas derivadas de P-HOBt 
 
Una vez preparado el polímero P-HOBt (2) y determinado su grado de funcionalidad, se 
obtuvieron las sales de uronio/aminio poliméricas derivadas de la tetrametilurea (TMU) y HOBt, 
que serían análogas al TBTU (XXVII) y al HBTU (XXV), pero soportadas sobre un polímero. 
Para ello, se hizo reaccionar la TMU (3) con cloruro de oxalilo en presencia de una cantidad 
catalítica de DMF, obteniéndose el cloruro de clorotetrametiluronio (4) de forma cuantitativa, el 
cual se sometió a intercambio aniónico con tetrafluoroborato de sodio o hexafluorofosfato de 
potasio, dando lugar al tetrafluoroborato de clorotetrametiluronio (5a) o el análogo 
hexafluorofosfato (5b) (Esquema 2). Finalmente, se hizo reaccionar un exceso (4 eq) de 5a y 5b 
con P-HOBt (2) en presencia de una base como la piridina (3 eq), dando lugar a las sales de 
uronio/aminio poliméricas 6a (P-TBTU) y 6b (P-HBTU). Se prefirió el uso de piridina como base 
debido a la fácil eliminación del clorhidrato que se genera, puesto que es soluble en estas 
condiciones de reacción. La preparación del cloruro de tetrametiluronio 4 también se realizó 
utilizando trifosgeno, en lugar de cloruro de oxalilo, sin que se observase cambio en el rendimiento 
final. Sin embargo, debido a su precio más económico y su menor toxicidad, se prefirió el uso del 
cloruro de oxalilo. 
El progreso de la reacción fue seguido por espectroscopía de IR, tomando cada cierto 
tiempo una muestra del polímero y considerando completa la reacción tras la desaparición de la 
banda ancha del grupo OH a 3450 cm-1. Las sales poliméricas se lavaron y secaron a vacío a 60 ºC, 
mostrando una banda alrededor de 1670 cm-1 en espectroscopia de IR, la cual correspondería a la 
tensión C=N de una sal de aminio o guanidinio,8 así como las correspondientes bandas de los 
aniones BF4
- y PF6
- a 1070 cm-1 y a 840 cm-1, respectivamente. Es por esta razón por la que se han 
representado los compuestos 6 como sales de aminio (Esquema 2), si bien en presencia de 
disolventes podrían encontrarse en ambas formas uronio/aminio. 
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i) (a) (COCl)2, DMF (cat.), CH2Cl2, 25 ºC, 1 h; (b) reflujo 24 h.; 
ii) NaBF4 ó KPF6, MeCN, 25 ºC, 24 h.; iii) 2, Py, MeCN, 25 ºC, 24 h 
Esquema 2 
 
Del igual modo, se llevo a cabo la preparación de las sales poliméricas 7a (P-A-TBTU) y 
7b (P-A-HBTU) que derivan del polímero CVI121 comercialmente asequible (Fluka), y con un 
grado de funcionalización de 1 mmol g-1. En la preparación de las sales 7 fue necesario añadir un 
equivalente más de base por la presencia del grupo amida. Estas sales de aminio poliméricas 7 
presentaron similares bandas en el espectro IR que 6. 
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III.1.3. Preparación de N-hidroxisuccinimida polimérica (P-HOSu) 
 
Para la preparación de la N-hidroxisuccinimida polimérica se eligió el copolímero 
alternado de poliestireno-anhídrido maléico (8) por presentar una mayor rigidez y estabilidad 
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mecánica que el polietileno-anhídrido maléico (CXIII),127 lo que permitiría su uso directo sin 
necesidad de tener que realizarle un proceso de entrecruzamiento. 
 
El HOSu polimérico (P-HOSu, 9) se preparó mediante reacción de un copolímero 
alternado de poliestireno-anhídrido maléico (8) comercial y de bajo precio (Aldrich, 250 g, 42,19 
€), con una solución acuosa al 50% de hidroxilamina a 90 ºC durante un día  (Esquema 3).127 De 
igual modo que en la preparación del P-HOBt (2), la reacción fue seguida por espectroscopia de 
IR, tomando pequeñas muestras del polímero formado y observando la aparición de la banda del 
grupo OH a 3437 cm-1. Se acidificó la mezcla y se añadió hexano para precipitar el polímero P-
HOSu (9), el cual se filtró, se lavó con agua y se secó a vacío a 100 ºC, obteniéndose un sólido 
blanco cristalino, que presenta gran estabilidad mecánica, siendo soluble en dioxano, DMSO, THF 
y DMF, siendo parcialmente soluble en acetona y metanol. Asímismo, presenta hinchamiento en 
AcOEt, MeCN y CH2Cl2, y es insoluble en hexano, tolueno y agua. Este nuevo copolímero de 
poliestireno-anhídrido maléico presenta bandas de tensión C=O a 1780 y 1725 cm-1 similares a las 
del anhídrido succínico, observándose una banda ancha a 1707 cm-1 en el caso del P-HOSu (9), 
más la banda del grupo OH mencionada anteriormente. 
OO O
)
Ph
( n
NO O
)
Ph
( n
OH
8 9 (P-HOSu)
i
 
i) 50% ac. NH2OH 
Esquema 3 
 
Del mismo modo que para el P-HOBt (2), se determinó el grado de funcionalización del 
P-HOSu (9) mediante la síntesis de la N-isopropilacetamida. Para ello se partió de una cantidad de 
polímero concreto suspendida en CH2Cl2, y se añadió un exceso de anhídrido acético en piridina. 
El polímero acetilado se filtra y se lava varias veces con una mezcla de disolventes 
(CH2Cl2/hexano), se suspende de nuevo en CH2Cl2, y se añade isopropilamina, aislándose la amida 
correspondiente. Este mismo procedimiento se repitió tres veces para tener una medida más 
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precisa. A escalas pequeñas de preparación de P-HOSu (10-20 g), la funcionalización fue de 1,5 
mmol g-1, mientras que para cantidades mayores (200 g) fue de 1 mmol g-1. 
 
 
III.1.4. Preparación de sales de uronio derivadas de P-HOSu (9) 
 
De igual modo que se llevó a cabo la preparación de las sales poliméricas derivadas de P-
HOBt 6 y 7, se prepararon los análogos poliméricos al TSTU (XXXI) y al derivado con 
hexafluorofosfato HSTU, por reacción del P-HOSu (9) con las sales de clorotetrametiluronio 5 en 
MeCN a 80 ºC (Esquema 4). Tras añadir hexano, se produjo la precipitación de las sales 
poliméricas P-TSTU (10a) y P-HSTU (10b), las cuales se filtraron, se lavaron y se secaron a vacío 
a 100 ºC. Los polímeros 10 mostraron en espectroscopia IR bandas de tensión C=N a 1708 cm-1 en 
una sal de uronio,8 así como las correspondientes bandas de los aniones BF4
- y PF6
-. 
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i) (a) (COCl)2, DMF (cat.), CH2Cl2, 25 ºC, 1 h; (b) reflujo 24 h. 
ii) NaBF4 o KPF6, MeCN, 25 ºC, 24 h; iii) P-HOSu (9), Py, MeCN, 80 ºC, 2 d 
Esquema 4 
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III.1.5. Uso de las sales de uronio/aminio poliméricas como acopladores peptídicos 
 
Como se comentó en los antecedentes bibliográficos (ver sección I.2.2.), las sales de 
uronio/aminio han sido ampliamente utilizadas como agentes de activación del grupo carboxilo de 
α-aminoácidos en síntesis peptídica, teniendo en cuenta siempre dos factores importantes: 
 
a) El rendimiento en la preparación de los péptidos ha de ser lo más elevado posible. 
 
b) La reacción de acoplamiento peptídico ha de llevarse a cabo con el nivel de 
racemización más bajo posible. 
 
Atendiendo a esto, las sales poliméricas 6, 7 y 10 se utilizaron como reactivos de 
acoplamiento peptídico, estudiando su efectividad en el acoplamiento entre diferentes aminoácidos 
protegidos y aminoácidos estéricamente impedidos, como el ácido α-aminoisobutírico (Aib) y N-
metilaminoácidos. También se estudió el grado de racemización a que daban lugar, utilizando para 
ello acoplamientos modelos típicamente utilizados y recogidos en la bibliografía, como son: 
 
a) El test de Young,140 que consiste en el acoplamiento de la N-benzoilleucina (BzLeu-
OH) con el éster etílico de la glicina (Gly-OEt), para obtener el dipéptido BzLeu-Gly-
OEt (13h). 
 
b) El test de Anteunis,141 que consiste en el acoplamiento del dipéptido CbzGly-Phe-OH 
con el éster metílico de la valina (Val-OMe), para obtener el tripéptido 
CbzGly-Phe-Val-OMe (13i). 
 
 
 
 
                                                 
140 Williams, M.; Young, G. T. J. Chem. Soc. 1963, 881. 
141 Van der Auwera, C.; Vandamme, S.; Anteunis, M. J. O. J. Pept.Protein Res. 1987, 29, 464. 
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III.1.5.1. Reacciones de acoplamiento utilizando las sales de uronio/aminio poliméricas 
derivadas de P-HOBt (6) y de P-A-HOBt (7) 
 
Se hicieron reaccionar diferentes aminoácidos Bz-, Boc- o Cbz-N-protegidos con el 
clorhidrato de distintos aminoésteres, y las sales poliméricas 6 como agentes de acoplamiento 
peptídico (1,1 eq), utilizando como base piridina (Esquema 5). Las reacciones se siguieron por 
cromatografía en capa fina (CCF), usando una disolución de ninhidrina al 0,2% en etanol como 
revelador, observando que la reacción se completó en un periodo de 24 h. Los péptidos se 
obtuvieron, en todos los casos, puros tras filtración y extracción. El sólido filtrado consistió en P-
HOBt (2) que mostró las mismas propiedades y actividad que el inicialmente usado. Este HOBt 
polimérico recuperado se utilizó para la preparación de nuevas sales de uronio/aminio 6. En la 
Tabla 1 se muestra los resultados obtenidos en la síntesis de péptidos utilizando las sales 
poliméricas P-TBTU (6a) y P-HBTU (6b). 
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i) Base, 6, disolvente, 24 h. 
Esquema 5 
 
Cabe destacar que las sales poliméricas de tetrafluoroborato P-TBTU (6a) dieron lugar a 
mayores rendimientos en el acoplamiento peptídico que la sales de hexafluorofosfato P-HBTU 
(6b). Una explicación posible podría ser el mayor tamaño del anión PF6
- comparado con el BF4
-, 
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presentando así una mayor dificultad de aproximación de los reactivos al polímero, y con ello una 
menor reactividad. 
 
Se ensayaron diferentes disolventes (Tabla 1, entradas 1-3), como CH2Cl2, DMF y MeCN 
observándose rendimientos ligeramente más elevados utilizando MeCN. Asimismo, se emplearon 
piridina y trietilamina (TEA) como bases (Tabla 1, entradas 3 y 4), escogiéndose la piridina al 
presentar un cierto incremento en los rendimientos finales. 
 
 
Tabla 1. Péptidos preparados usando las sales 6 como reactivo de acoplamiento.a 
Ent. Reactivo Péptido Nº Disolv. Base Rto. (%)b 
1 6a BocGly-Phe-OEt 13a CH2Cl2 Py 80 
2 6a BocGly-Phe-OEt 13a DMF Py 70 
3 6a BocGly-Phe-OEt 13a MeCN Py 82 
4 6a BocGly-Phe-OEt 13a MeCN TEA 71 
5 6b BocGly-Phe-OEt 13a MeCN Py 51 
6 6a BocAla-Phe-OEt 13b MeCN Py 75 
7 6b BocAla-Phe-OEt 13b MeCN Py 46 
8 6a BocVal-Phe-OEt 13c MeCN Py 73 
9 6a CbzVal-Phe-OEt 13d MeCN Py 70 
10 6a BocVal-Aib-OMec 13e MeCN Py 37 
11 6a BocAib-Val-OMec 13f MeCN Py 35 
12 6b BocAib-Val-OMec 13f MeCN Py 21 
13 6a CbzNMeVal-Val-OMec 13g MeCN Py 15 
14 6a BzLeu-Gly-OEtc,d 13h MeCN Py 63e 
15 6b BzLeu-Gly-OEtc,f 13h MeCN Py 37 
16 6a CbzGlyPhe-Val-OMec,g 13i MeCN Py 62h 
17 6b CbzGlyPhe-Val-OMec,g 13i MeCN Py 25 
a Las reacciones fueron llevadas a cabo a 25 ºC durante 24 h. b Péptidos aislados puros (1H RMN). c La reacción fue llevada 
acabo a 50 ºC. d Test de Young: [α]25D –24 (c 3,1, EtOH). Lit. 140 [α]20D –34 (c 3,1, EtOH) e 35%, 25 ºC. f Test de Young: 
[α]25D –17 (c 3,1, EtOH). g Test de Anteunis: no se observó epimerización (1H RMN, 500 MHz). h 44%, 25 ºC. 
 
Cuando se emplearon en la reacción de acoplamiento aminoácidos estéricamente 
impedidos, como el ácido 2-aminoisobutírico (Aib), se obtuvieron rendimientos por debajo del  
10% después de 1 día a temperatura ambiente, por lo que se aumentó la temperatura de reacción a 
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50 ºC, lo cual supuso un incremento en el rendimiento de los productos finales (Tabla 1, entradas 
10-17). El mismo aumento en la temperatura de la reacción fue usado al acoplar un residuo 
N-metilado (Tabla 1, entrada 13), si bien el rendimiento obtenido fue muy bajo. Al comparar los 
rendimientos obtenidos con el P-TBTU (6a) y los obtenidos con su análogo no polimérico TBTU 
(XXVII) (Tabla 2), se observó que éstos fueron ligeramente inferiores necesitando un mayor 
tiempo de reacción 
 
Tabla 2. Péptidos preparados usando las sales P-TBTU (6a) y TBTU 
(XXVII) como reactivos de acoplamiento.a 
Ent. Reactivo Péptido Nº t (h) Rto. (%)b 
1 P-TBTU (6a) BocGly-Phe-OEt 13a 24 80 
2 TBTU BocGly-Phe-OEt 13a 3 70 
3 P-TBTU (6a) CbzVal-Phe-OEt 13d 24 82 
4 TBTU CbzVal-Phe-OEt 13d 3 71 
5 P-TBTU (6a) BocVal-Aib-OMec 13e 24 51 
6 TBTU BocVal-Aib-OMe 13e 3 75 
a Las reacciones fueron llevadas a cabo a 25 ºC con piridina en MeCN b Péptidos 
aislados puros (1H RMN). c La reacción fue llevada a cabo a 50 ºC 
 
El grado de racemización producido por las sales poliméricas 6 se determinó mediante la 
formación del tripéptido de Anteunis, formado por acoplamiento entre CbzGly-Phe-OH y  
Val-OMe, no observándose en 1H RMN (500 MHz) epimerización alguna independientemente de 
si la reacción se realizó a temperatura ambiente ó a 50 ºC (Tabla 1, entradas 16 y 17), mostrando el 
espectro sólo un diastereoisómero. Al comparar los valores de epimerización de 6a con su análogo 
no polimérico TBTU, éste último mostró un 1,1% del isómero D.36,132a 
 
Al estudiar el grado de racemización mediante el test de Young, consistente en la 
formación del dipéptido BzLeu-Gly-OEt, se obtuvo un 15% del isómero D para el P-TBTU (6a) y 
del 25% del isómero D para el P-HBTU (6b), valores determinados por comparación de sus 
rotaciones ópticas con el obtenido de la literatura (Tabla 1, entradas 14 y 15). Sin embargo al 
comparar el grado de racemización producido por el P-TBTU (6a) con el obtenido con el TBTU 
(XXVII) o para el HATU (XXXVI),8a se observó un menor valor para el primero, ya que para 
estos últimos el porcentaje de isómero D formado fue de 39% y de 20 %, respectivamente. 
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La estabilidad hidrolítica de los reactivos 6 es notable. Así, cuando la reacción de 
acoplamiento entre BocGly-OH y Phe-OEt usando 6a se realizó en MeCN/5% agua como 
disolvente, el correspondiente dipéptido BocGly-Phe-OEt (13a) se aisló en un 75% de 
rendimiento, el cual no es un muy diferente que usando un MeCN de calidad técnica (99%) (Tabla 
1, entrada 3). Sin embargo, cuando se usó TBTU (XXVII) en las mismas condiciones de reacción 
(MeCN/5% agua), sólo se obtuvo un 20% del dipéptido correspondiente 13a. 
 
Después de cada uno de las reacciones de acoplamiento, el polímero P-HOBt (2) se 
recuperó por simple filtración, mostrando el mismo espectro de IR que el originalmente usado. 
Usando este P-HOBt recuperado, se preparó nuevo P-TBTU (6a) y se empleó en reacciones de 
acoplamiento, mostrando una disminución en el rendimiento del péptido aislado de sólo un 5%. 
 
De igual forma que para los reactivos 6, se llevaron a cabo diversos acoplamientos 
peptídicos utilizando las sales de uronio/aminio P-A-TBTU (7a) y P-A-TBTU (7b) con 3 eq de 
piridina como base, en MeCN como disolvente y a 50 ºC (Esquema 6). Los resultados obtenidos se 
muestran en la Tabla 3.  
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i) Py, 7, MeCN, 50 ºC, 24 h. 
Esquema 6 
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Tabla 3. Péptidos preparados usando P-A-TBTU (7a) y P-A-HBTU (7b) como reactivos de 
acoplamiento.a 
Ent. Reactivo Péptido Nº Rto. (%)b 
1 7a BocGly-Phe-OEt 13a 52 (30)c 
2 7b BocGly-Phe-OEt 13a 41 
3 7a BocAla-Phe-OEt 13b 48 (25)c 
4 7b BocAla-Phe-OEt 13b 40 
5 7a BocVal-Phe-OEt 13c 47 
6 7b BocVal-Phe-OEt 13c 29 
6 7a CbzVal-Phe-OEt 13d 45 
7 7a BzLeu-Gly-OEtd 13h 24 
8 7b BzLeu-Gly-OEte 13h 19 
9 7a CbzGlyPhe-Val-OMef 13i 34 
10 7b CbzGlyPhe-Val-OMeg 13i 28 
a Las reacciones fueron llevadas a cabo a 50 ºC en MeCN durante 24 h. b Péptidos aislados puros (1H RMN).c Usando 2 eq. 
de Py . d Test de Young: [α]25D –8 (c 3,1, EtOH). Lit. 140 [α]20D –34 (c 3,1, EtOH) e [α]20D –5 (c 3,1, EtOH). f Mezcla de 
epímeros 10:0,2 (1H RMN, 500 MHz). g  Mezcla de epímeros 10:0,3 (1H RMN, 500 MHz). 
 
Como se observa, se obtuvieron siempre rendimientos más bien bajos, presentando las 
sales poliméricas derivadas del tetrafluoroborato 7a una mayor eficacia que las de 
hexafluorofosfato 7b. La reacción de acoplamiento dio mejor resultado con 3 equivalentes de la 
base en lugar de 2 (Tabla 3, entradas 1 y 3) 
 
Cuando se utilizaron los reactivos 7a y 7b para preparar el dipéptido de Young BzLeu-
Gly-OEt (Tabla 3, entradas 8 y 9), éste se obtuvo con un alto grado de racemización, 38 y 43%, 
respectivamente. 
 
Cuando se llevo a cabo el test de Anteunis usando 7a y 7b (Tabla 3, entradas 9 y 10), se 
obtuvo el dipéptido 13i con buenas relaciones diasteroméricas (10:0,2 y 10:0,3, respectivamente), 
no observándose diferencias apreciables entre la utilización de P-A-TBTU (7a) y P-A-HTBTU 
(7b). 
 
Al igual que con los reactivos 6, después de cada uno de las reacciones de acoplamiento 
realizadas, el polímero soportado P-A-HOBt se recuperó por simple filtración, mostrando el 
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mismo espectro de IR al de originalmente usado. Con este P-A-HOBt recuperado, se preparó P-A-
TBTU (7a) y se empleó en las reacciones de acoplamiento, mostrando una disminución en el 
rendimiento aislado de un 7%. 
 
En resumen, cabe destacar que las sales de uronio/aminio 6 o 7 son útiles para la 
preparación de péptidos, obteniéndose mayores rendimientos y baja racemización para las sales 6 
en comparación con las 7. También cabe matizar que las sales de tetrafluoroborato dieron lugar a 
mayores rendimientos en el acoplamiento peptídico que la sales de hexafluorofosfato. Igualmente, 
al preparar la sal de uronio/aminio en forma polimérica, se observó una mayor estabilidad de la 
misma, permitiendo incluso llevar a cabo reacciones de acoplamiento en presencia de agua, siendo 
esto inviable con las sales de uronio/aminio no poliméricas. Otra ventaja es la recuperación del 
reactivo HOBt polimérico y su reutilización para la preparación de nuevas sales de uronio/aminio 
con una disminución mínima en el rendimiento. 
 
 
III.1.5.2. Reacciones de acoplamiento utilizando las sales de uronio poliméricas derivadas de 
P-HOSu (9) 
 
Las sales de uronio poliméricas de uronio P-TSTU (10a) y P-HSTU (10b) se utilizaron 
como reactivos de acoplamiento entre diferentes aminoácidos Bz-, Boc- o Cbz-N-protegidos con el 
clorhidrato de aminoésteres, en MeCN como disolvente y a 50 ºC (Esquema 7). Una vez acabada 
la reacción, se añadió hexano para precipitar el P-HOSu formado y recuperarlo por filtración de 
forma cuantitativa tras lavado ácido. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Péptidos preparados usando P-TSTU (10a) y P-HSTU (10b) como reactivos de 
acoplamiento.a 
Ent. Reactivo Péptido Nº Rto. (%)b 
1 10a BocGly-Phe-OEt 13a 65 
2 10b BocGly-Phe-OEt 13a 41 
3 10a BocAla-Phe-OEt 13b 63 
4 10b BocAla-Phe-OEt 13b 35 
5 10a BocVal-Phe-OEt 13c 59 
6 10b BocVal-Phe-OEt 13c 31 
7 10a CbzVal-Phe-OEt 13d 50 
8 10a BocAib-Val-OMe 13f 23 
9 10a BzLeu-Gly-OEtc 13h 53 
10 10b BzLeu-Gly-OEtd 13h 41 
11 10a CbzGlyPhe-Val-OMee 13i 55 
12 10b CbzGlyPhe-Val-OMef 13i 32 
a Las reacciones fueron llevadas a cabo a 50 ºC en MeCN durante 24 h. b Péptidos aislados puros (1H RMN). c [α]25D –14    
(c 3,1, EtOH), Lit. 140 [α]20D –34 (c 3,1, EtOH). d[α]20D –11 (c 3,1, EtOH) e Mezcla de epímeros 10:0,2 (1H RMN, 500 
MHz). f Mezcla de epímeros 10:0,2 (1H RMN, 500 MHz). 
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Al igual que ocurrió cuando se utilizaron las sales poliméricas 6 y 7, se observaron 
diferencias significativas entre la utilización de la sal de tetrafluoroborato (10a) o la de 
hexafluorofosfato (10b), dando lugar esta última a unos menores rendimientos. 
 
Como se observa en la Tabla 4, se obtuvieron los diferentes péptidos con rendimientos 
moderados. Al igual que en el caso de sales poliméricas 7, cuando se utilizaron los reactivos 10a y 
10b para preparar el dipéptido BzLeu-Gly-OEt utilizado para el test de Young (Tabla 4, entradas 9 
y 10), éste se obtuvo con un alto grado de racemización (30 y 34%, respectivamente). Sin 
embargo, cuando se llevo a cabo el test de Anteunis (Tabla 4, entradas 11 y 12), se obtuvo el 
tripéptido 13i con buenas relaciones diasteroméricas y no se observaron diferencias apreciables 
entre la utilización de 10a y 10b. 
 
Después de cada uno de las reacciones de acoplamiento, el polímero P-HOSu (9) se 
recuperó por adición de hexano y filtración, mostrando el mismo espectro de IR que el 
originalmente usado. Usando este P-HOSu recuperado, se preparó nuevo P-TSTU (10a) y se 
empleó las reacciones de acoplamiento, mostrando una disminución en el rendimiento aislado de 
aproximadamente un 9%. 
 
En resumen, las sales de uronio P-TSTU (10a) y P-HSTU (10b) dieron lugar 
generalmente a rendimientos moderados cuando se utilizaron como reactivos de acoplamiento, 
presentando una mínima racemización en la formación del tripéptido de Anteunis CbzGly-Phe-
Val-OMe (13i). El reactivo HOSu polimérico se elimina fácilmente del medio de reacción y puede 
reutilizarse para la preparación de nuevas sales de uronio. 
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III.1.6. P-HOSu (9) como aditivo en síntesis peptídica 
 
Como se comentó en los antecedentes bibliográficos (ver sección I.2.1.), se han utilizado 
aditivos del tipo HOX junto con algunos reactivos de acoplamiento peptídico, como las 
carbodimiidas y las sales de uronio/aminio, con el fin de aumentar los rendimientos finales, así 
como para reducir los niveles de racemización. Así pues, se estudió la posibilidad de usar 
directamente el P-HOSu (9) como aditivo en la síntesis de péptidos, usando DCC como reactivo de 
acoplamiento (Esquema 8). El uso del P-HOSu (9) permitiría su fácil eliminación del medio de 
reacción mediante simple filtración una vez que la reacción hubiese finalizado. 
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Esquema 8 
 
Las reacciones de acoplamiento se llevaron acabo usando 1,1 eq de P-HOSu (9) como 
aditivo, o bien su análogo no polimérico HOSu, o incluso en ausencia de aditivo, con el fin de 
comparar los resultados obtenidos. Se hicieron reaccionar diferentes aminoácidos Boc-, Cbz- y 
Fmoc-protegidos y ésteres de aminoácidos, con DCC como reactivo de acoplamiento y en MeCN 
como disolvente, mostrándose los resultados obtenidos en la Tabla 5. 
 
La base añadida a la mezcla de la reacción ejerció una ligera influencia en el rendimiento 
final. Así, cuando se usó piridina y P-HOSu (9) como aditivo, se obtuvo el dipéptido BocGly-Phe-
OEt con un rendimiento del 98% (Tabla 5, entrada 1), sin embargo, cuando se usó trietilamina el 
rendimiento fue de un 90% (Tabla 5, entrada 3). La reacción normalmente se realizó a temperatura 
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ambiente, excepto en el caso de aminoácidos impedidos estéricamente que requirieron calentar la 
mezcla de reacción a 40 ºC para lograr rendimientos más aceptables. Tras la adición de hexano y 
filtración de la mezcla de reacción, se recuperó el P-HOSu (9) de forma cuantitativa, el cual pudo 
reusarse sin pérdida apreciable de actividad.  
 
Tabla 5. Péptidos preparados mediante acoplamiento con DCC usando P-HOSu (9) o HOSu 
como aditivos. 
Ent. Aditivo Peptido Nº T (ºC) t (h) Base Rto. (%)a,b 
1 P-HOSu (9) BocGly-Phe-OEt 13a 25 6 Py 98 
2 HOSu BocGly-Phe-OEt 13a 25 6 Py 85 (70) 
3 P-HOSu (9) BocGly-Phe-OEt 13a 25 6 Et3N 90 
4 P-HOSu (9) CbzGly-Gly-OMe 13j 25 7 Py 94 
5 HOSu CbzGly-Gly-OMe 13j 25 7 Py 96 (93) 
6 P-HOSu (9) CbzGly-Ala-OMe 13k 25 7 Py 83 
7 HOSu CbzGly-Ala-OMe 13k 25 7 Py 94 (85) 
8 P-HOSu (9) BocAla-Val-OMe 13l 25 7 Py 95 
9 HOSu BocAla-Val-OMe 13l 25 7 Py 83 (68) 
10 P-HOSu (9) FmocAla-Gly-OEt 13m 40 24 Py 47 
11 HOSu FmocAla-Gly-OEt 13m 40 24 Py 58 ( 42) 
12 P-HOSu (9) BocVal-Aib-OMe 13e 40 24 Py 65 
13 P-HOSu (9) BocAib-Val-OMe 13f 40 24 Py 63 
14 HOSu BocAib-Val-OMe 13f 40 24 Py 70 (40) 
15 P-HOSu (9) CbzAib-Val-OMe 13n 40 24 Py 59 
16 P-HOSu (9) CbzNMeVal-Val-OMe 13g 40 24 Py 56 
17 P-HOSu (9) CbzGlyPhe-Val-OMec 13i 25 7 Py 90d 
18 HOSu CbzGlyPhe-Val-OMec 13i 25 7 Py 88e (84f) 
a Péptidos aislados puros (1H RMN). b Entre paréntesis, rendimientos obtenidos sin aditivo en las mismas condiciones de 
reacción. c Test de Anteunis. d Mezcla de epímeros 18:1 (1H RMN, 500 Mhz). e Mezcla de epímeros 25:1 (1H RMN, 500 
MHz).f Mezcla de epímeros 9:1 (1H RMN, 500 MHz). 
 
La presencia de P-HOSu (9) como aditivo supuso, de forma general, un incremento en el 
rendimiento final de los péptidos, como se muestra por ejemplo en la síntesis de BocGly-Phe-OEt 
y BocAla-Val-OMe, con rendimientos del 98 y 95% respectivamente (Tabla 5, entradas 1 y 8). Sin 
embargo cuando se uso sólo DCC sin aditivo, los rendimientos fueron 70 y 68%, respectivamente 
(Tabla 5, entradas 2 y 5). En general, el efecto de P-HOSu fue similar a la adición de HOSu libre, 
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aunque en algunos casos la adición de P-HOSu dió lugar a rendimientos incluso superiores a los de 
HOSu (Tabla 5, comparar las entradas 1 y 2, y las entradas 8 y 9). En el caso del acoplamiento 
entre aminoácidos estéricamente impedidos, tales como el ácido aminoisobutírico (Aib), este se 
vió claramente favorecido al agregar P-HOSu (9) a la reacción. Así, se aisló BocAib-Val-OMe en 
un 63% de rendimiento al usar P-HOSu/DCC mientras que usando sólo DCC se obtuvo un 40% 
(Tabla 5, entradas 13 y 14). Además, se acoplaron aminoácidos N-metilados como 
CbzNMeVal-OH usando también esta metodología (Tabla 5, entrada 16). El uso de 
diisopropilcarbodiimida (DIC) ó clorhidrato de l-etil-3(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida 
(EDC), en lugar de DCC, como agentes de acoplamiento dio lugar a resultados similares. 
 
El grado de racemización producido se estudió mediante el test de Anteunis (Tabla 5, 
entradas 17 y 18). Así, cuando el tripéptido de Anteunis se obtuvo sin usar aditivo, se observó en 
1H RMN (500 MHz) una relación de epímeros de 9:1 (Tabla 5, entrada 18, nota a pie de página f), 
mientras que cuando la reacción se realizó en la presencia de P-HOSu (9) la relación pasó a ser de 
18:1 (1H RMN) (Tabla 5, entrada 17, nota a pie de página d). Sin embargo con la adición de HOSu 
como aditivo se obtuvo una relación de 25:1 (Tabla 5, entrada 18, nota a pie de página e).  
 
En resumen, el uso de P-HOSu (9) como aditivo en síntesis peptídica promovida por DCC 
da lugar a rendimientos y grados de racemización comparables a los obtenidos usando HOSu, 
mostrando la ventaja de su fácil eliminación una vez que la reacción ha concluido, así como su 
posible reutilización. 
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III.1.7. Sales de amonio poliméricas derivadas del P-HOSu (9) en reacciones de amidación 
 
Los valores de pka de los aditivos tipo HOX comúnmente utilizados tales como HOSu 
(VIII, pka 6,00), HOBt (IX, pka 4,64), HOAt (X, pka 3,47),
121 indican para todos ellos una notable 
acidez, presentando sus ésteres activos una elevada reactividad relacionada con este elevado 
carácter ácido. Debido a ello, y a la vista de los resultados obtenidos con la P-HOSu (9) como 
aditivo en reacciones de acoplamiento, se pensó en preparar las correspondientes sales de 
alquilamonio derivadas de P-HOSu (9) de forma similar a como han sido preparadas las sales 
amónicas derivadas de HOSu (ver sección I.2.1.).13 Estas sales podrían utilizarse como agentes de 
amidación en presencia de carbodiimidas al poder liberar la amina de forma controlada, 
incluyendo además HOSu en su estructura, lo que permitiría incrementar la eficacia y disminuir la 
racemización producida al utilizar carbodiimidas. 
 
Las sales de amonio poliméricas 14 se obtuvieron mediante reacción de P-HOSu (9) con 
soluciones acuosas de amoníaco, metilamina y etilamina, respectivamente, en metanol durante 1 
día a temperatura ambiente (Esquema 9). Al cabo de este tiempo se precipitaron las sales de 
amonio, y se aislaron, tras filtración, lavado y secado a vacío a 70 ºC, en forma de sólidos blancos 
estables durante meses a temperatura ambiente. 
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Las sales 14 presentaron una elevada solubilidad en DMSO y DMF, parcial solubilidad en 
MeOH, CH2Cl2, THF, dioxano y acetona, e insolubilidad en tolueno y hexano. Estas sales 14 
fueron empleadas en la reacción de amidación de ácidos carboxílicos y aminoácidos N-protegidos, 
usando clorhidrato del 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) como reactivo de 
acoplamiento, en metanol a reflujo durante 1 día (Esquema 10). Se prefirió el uso de la EDC como 
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agente de acoplamiento, en lugar de DCC, debido a la solubilidad en agua de la EDC y de su urea 
derivada, permitiendo así su fácil eliminación por extracción acuosa. Finalizada la reacción, se 
recuperó por filtración y lavado con ácido el P-HOSu (9) de forma cuantitativa, que pudo reusarse 
para la preparación de nuevas sales amónicas 14. Los resultados obtenidos en las reacciones de 
amidación se reflejan en la Tabla 6.  
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Las reacciones de amidación tuvieron lugar con ácidos alifáticos y aromáticos (Tabla 6, 
entradas 1-6), no observándose ningún subproducto aun cuando existieran grupos funcionales 
sensibles a procesos de aminólisis. Así, no se observó ninguna reacción tipo Michael en el caso de 
ácidos α,β-insaturados, como el ácido cinámico (Tabla 6, entrada 5), aislándose la amida pura. 
Además, no se detectó ninguna reacción de substitución nucleofílica cuando se realizó la reacción 
con un haloácido tal como el ácido 6-bromocaproico (Tabla 6, entrada 6).  
 
También α-aminoácidos diferentemente protegido fueron amidados (Tabla 6, entradas 7-
14) con buenos rendimientos. Así, grupos protectores de cadenas laterales tales como los ésteres 
bencílicos permanecieron intactos, como en el caso de la reacción con CbzTyr(Bn)-OH (Tabla 6, 
entrada 7). La reacción también es efectiva en presencia de los grupos N-protectores Cbz (Tabla 6, 
entrada 7), Boc (Tabla 6, entradas 11-14) o incluso Fmoc, el cual es sensible a bases (Tabla 6, 
entradas 8-10). Incluso aminoácidos muy impedidos, como el ácido aminoisobutírico (Aib), dieron 
lugar a la formación de la amida correspondiente con rendimientos moderados (Tabla 6, entrada 
14). En todos los casos no se observó racemización, presentando las amidas finales unos valores de 
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rotación óptica prácticamente idénticos a los descritos en la literatura (Tabla 6, entradas 7 y 8 y 
entradas 11-13). 
 
Tabla 6. Preparación de amidas empleando las sales poliméricas de P-HOSu (14) y EDC. 
Ent. Acido Reactivo Amida Nº Rto (%)a P.f.
 (ºC) [α]D25 
1 PhCO2H 14a PhCONH2 15aa 78 130-131b  
2 PhCO2H 14b PhCONHMe 15bb 74 78-79
c  
3 PhCO2H 14c PhCONHEt 15cc 84 64-65
d  
4 
CO2H
Cl  
14a 
CONH2
Cl  
15ad 75 141-142b  
5 Ph CO2H  14a 
Ph
CONH2  15ae 86 148-149
b  
6 Br CO2H  14a Br CONH2  15af 87 92-93
b  
7 CbzTyr(Bn)OH 14a CbzTyr(Bn)NH2 15ag 79 183-184
b -7,8b,f 
8 Fmoc-Leu-OH 14a Fmoc-Leu-NH2 15ah 83 191-192
b -13,8b,g 
9 Fmoc-Leu-OH 14b Fmoc-Leu-NHMe 15bi 73 181-182 -16,4g 
10 Fmoc-Leu-OH 14c Fmoc-Leu-NHEt 15cj 67 185-186 -20,5g 
11 Boc-Leu-OH 14a Boc-Leu-NH2 15ak 79 150-151
e -13,0e,h 
12 Boc-Leu-OH 14b Boc-Leu-NHMe 15bl 73 120-121e -15,1e,h 
13 Boc-Leu-OH 14c Boc-Leu-NHEt 15cm 75 105-106e -40,4e,h 
14 BocHN CO2H  
14a BocHN CONH2  
15an 54 170-171b  
a Compuestos puros aislados después de extracción (1H RMN).b Ref. 38 c Ref. 142. d Ref.143. e Ref.13 f c 1, Acetona.  
g c 1, EtOH. h c 1, MeOH. 
 
Como comparación, se preparó la sal amónica no polimérica de HOSu (XIV) por 
reacción de ésta con amoníaco en metanol,13 y se realizó la amidación de Fmoc-Leu-OH bajo las 
mismas condiciones de reacción, obteniéndose un rendimiento crudo del 87%. Sin embargo, al 
analizar este crudo mediante 1H RMN se observó que un 30% era el subproducto de la β-
eliminación del grupo Fmoc, es decir el 9-metilen-9H-fluoreno (Esquema 11).  
                                                 
142 Catálogo Aldrich. 
143 Stenberg, V. I.; Singh, S. P.; Narain, N. K. J. Org. Chem. 1977, 42, 2244. 
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Además, cuando la reacción de amidación de Fmoc-Leu-OH se realizó usando 
únicamente 20% de amoníaco acuoso y EDC, en metanol como disolvente, se obtuvo un 60% de 
desprotección del grupo Fmoc. Un resultado similar se obtuvo preparando dicha amida por 
generación in situ de amoníaco a partir de cloruro de amonio y diisopropiletilamina (DIEA). 
 
Se puede concluir que las nuevas sales de amonio derivadas de P-HOSu (14) son muy 
eficientes para la síntesis de amidas primarias y N-alquiladas de ácidos carboxílicos y aminoácidos 
en condiciones suaves, usando EDC como agente de activación. Este sistema permite obtener 
resultados particularmente buenos con aminoácidos Fmoc-protegidos sensibles a bases, incluso 
mejores que usando la sal análoga no polimérica. 
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III.2. REACTIVOS POLIMÉRICOS PARA LA PROTECCIÓN DE GRUPOS AMINO 
 
Como se comentó en los antecedentes bibliográficos, la protección del grupo amino 
desempeña un importante papel en síntesis orgánica, especialmente en la síntesis de péptidos. Los 
grupos protectores más utilizados son los carbamatos (Fmoc, Cbz y Boc), pero su introducción 
presenta ciertos problemas. Así, al introducir el grupo protector utilizando los cloroformiatos se ha 
observado la formación de dipéptidos (ver sección I.5.). Además, estos reactivos presentan 
desventajas dada su inestabilidad, toxicidad y peligrosidad de almacenamiento. Es por todo esto 
que una forma muy común de introducir estos grupos es utilizando carbonatos. Dentro de estos 
carbonatos caben destacar los derivados de succinimidilo, los cuales gozan de gran popularidad al 
no formar generalmente impurezas de dipéptidos, a la vez que son estables y no tóxicos. 
 
Por estas razones, se consideró interesante la posibilidad de preparar diferentes reactivos 
para protección de grupos amino en forma de carbonatos poliméricos del P-HOSu, añadiendo de 
esta manera las ventajas que engloba el uso de reactivos poliméricos en cuanto a manipulación, 
estabilidad, fácil purificación y recuperación y reutilización del P-HOSu (9). Los reactivos 
elegidos fueron los carbonatos de los grupos Fmoc y Cbz, muy comúnmente utilizados, así como 
el del grupo Dtb-Fmoc y los de los grupos Aloc y Proc. 
 
III.2.1. Preparación de los reactivos poliméricos de protección del grupo amino 
 
En general, la preparación de los reactivos poliméricos derivados de los diferentes grupos 
protectores Fmoc, Cbz, Dtb-Fmoc, Aloc y Proc, se realizó por reacción de la N-hidroxisuccinimida 
polimérica P-HOSu (9) con una solución de los correspondientes cloroformiatos de los grupos 
protectores en presencia de una base inorgánica, como el K2CO3, en una mezcla de acetona/agua, a 
temperatura ambiente durante 1 día (Esquema 12). Estas condiciones de reacción se han 
optimizado en nuestro departamento para la preparación en gran escala de diferentes carbonatos de 
grupos protectores derivados de HOSu.144 Seguidamente, se precipitaron los polímeros resultantes 
con hexano o tolueno, y se filtraron y lavaron, obteniéndose los correspondientes reactivos 
poliméricos 17 en forma de sólidos blancos estables al aire durante meses a temperatura ambiente. 
                                                 
144 Chinchilla, R.; Dodsworth, D. J.; Nájera, C.; Yus, M. ES P9802134 [Chem. Abstr. 136:310182]. 
  
 
Discusión de Resultados 
75 
Todos estos reactivos poliméricos 17 presentan bandas en el espectro de IR de las tensiones típicas 
de C=O alrededor de 1780 y 1730 cm-1 y la tensión de C-O a 1220 cm-1, bandas que aparecen en 
las mismas zonas que sus homólogos no poliméricos. Además de las bandas señaladas 
anteriormente, se observaron en el reactivo Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) bandas adicionales de flexión 
C-H a 1382 y 1363 cm-1 correspondientes al grupo terc-butilo, mientras que en el caso del reactivo 
Proc-P-OSu (17e) se observó también la tensión del triple enlace C≡C a 2134 cm-1.  
 
Estos reactivos poliméricos 17 presentan una buena estabilidad mecánica, siendo solubles 
en DMSO y DMF, parcialmente solubles en acetona, diclorometano, THF, MeCN y dioxano e 
insolubles en tolueno, agua, cloroformo, AcOEt y hexano. Por similitud con las reacciones de 
preparación de reactivos protectores derivados de HOSu utilizando cloroformiatos, se consideró 
que el grado de incorporación de los grupos al P-HOSu sería prácticamente cuantitativo, 
suposición que resulto confirmada en gran medida a la vista de los rendimientos obtenidos en las 
reacciones de protección. 
NO O
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i) R1CO2Cl (16), K2CO3 
Esquema 12 
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El cloroformiato del 2,7-di-terc-butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo (16b), necesario para 
preparar el reactivo Dtb-Fmoc-P-OSu (17b), no es comercial, por lo que se tuvo que ser preparado 
mediante una modificación del método previamente descrito,86 a partir del 2,7-di-terc-
butilfluoreno (18), el cual es asequible comercialmente (Aldrich), o bien pudo obtenerse con un 
90% de rendimiento por reacción de Friedel-Crafts del fluoreno con cloruro de terc-butilo usando 
tricloruro de aluminio como catalizador (Esquema 13). Seguidamente, se obtuvo el alcohol 19 con 
un 70 % de rendimiento por reacción de 18 con NaH y adición de formiato de etilo, seguida de 
reducción con NaBH4 en CH2Cl2/agua en presencia de cloruro de trietilbutilamonio (TEBAC) 
como agente de trasferencia de fase. Una vez obtenido 19, se obtuvo el cloroformiato 16b con un 
95% de rendimiento por reacción con trifosgeno en presencia de TEA. 
 
t-Bu t-Bu t-Buii
OH
iii
16b
18 19
i
t-Bu t-Bu
O
O
Cl
t-Bu
 
i) (CH3)3CCl, AlCl3, MeNO2; ii) (a) NaH, HCO2Et, tolueno/THF reflujo, 
(b) NaBH4, TEBAC, CH2Cl2/agua; iii) (CCl3O)2CO, TEA, CH2Cl2 
Esquema 13 
 
III.2.2. Protección de grupos amino con los reactivos poliméricos 17 
 
La reacción de protección del grupo amino con los diferentes reactivos poliméricos 
preparados 17 (1 eq) se realizó, generalmente, en mezclas de acetona/agua como disolvente en 
presencia de una base como el K2CO3, durante 1 día y normalmente a temperatura ambiente 
(Esquema 14). Finalizada la reacción, se añadió hexano para precipitar el polímero, seguido de la 
filtración y lavado del sólido con 2M HCl, recuperándose de forma cuantitativa el P-HOSu (9). 
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Cuando se realizó la N-protección de aminoácidos, la fase orgánica recogida se desechó y la fase 
acuosa se acidificó y se extrajo, obteniéndose el aminoácido protegido 20 de forma pura. Para la 
protección de aminas, simplemente se recogió la fase orgánica, evaporándose ésta para obtener la 
amina N-protegida. 
17
N
O
O O
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Ph
( n
i
+ P-HOSu
20 9
O
OR1
R1O NHR2
O
 
i) R2NH2, Base, Agua/Disolvente 
Esquema 14 
 
A continuación se detallaran de forma específica los resultados obtenidos en la protección 
del grupo amino, utilizando cada uno de los reactivos poliméricos preparados 17. 
 
III.2.2.1. Protección del grupo amino con Fmoc-P-OSu (17a) 
 
La reacción de N-protección con el grupo Fmoc utilizando 17a se realizó generalmente, 
en una mezcla de acetona/agua como disolvente y en presencia de K2CO3 como base (Esquema 
14). En la Tabla 7 se muestran los resultados obtenidos en la Fmoc-protección de aminoácidos y 
aminas. 
 
La variación de la mezcla de disolventes por diclorometano/agua no supuso diferencias 
significativas en cuanto a rendimiento (Tabla 7, entradas 1 y 4). Además, la sustitución del K2CO3 
por NaHCO3, como base dió lugar a resultados similares (Tabla 7, entradas 1 y 2), mientras que el 
uso de NaOAc disminuyó ligeramente el rendimiento (Tabla 7, entrada 3). 
 
Los rendimientos de los Fmoc-aminoácidos aislados fueron generalmente buenos, y en 
algunos casos no muy diferentes a aquéllos obtenidos cuando se usó su análogo no polimérico 
Fmoc-OSu (XC) .82 Así, la Fmoc-Ala-OH se aisló con un rendimiento del 95% cuando se usó 
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Fmoc-P-OSu (17a) (Tabla 7, entrada 1), mientras que usando Fmoc-OSu se obtuvo un rendimiento 
del 97% (Tabla 7, entrada 4, paréntesis).81 En el caso de aminoácidos estéricamente impedidos, 
como la Val-OH, usando Fmoc-OSu se obtuvo la correspondiente Fmoc-Val-OH con un 
rendimiento del 87%, (Tabla 7, entrada 6, paréntesis) mientras que con un 75% usando 17a (Tabla 
7, entrada 6). 
 
Tabla 7. Compuestos Fmoc-N-protegidos preparados usando Fmoc-P-OSu (17a)a  
Ent. Producto Nº Base Rto (%)b,c P.f. (ºC) [α]D25d,e 
1 Fmoc-Ala-OH 20aa K2CO3 95 143-144 -18,4 
2 Fmoc-Ala-OH 20aa NaHCO3 95   
3 Fmoc-Ala-OH 20aa NaOAc 89   
4 Fmoc-Ala-OH 20aa K2CO3 94
f (97)   
5 Fmoc-Gly-OH 20ab K2CO3 96 170-171  
6 Fmoc-Val-OH 20ac K2CO3 75 (87) 144-145 -17,5 
7 Fmoc-Leu-OH 20ad K2CO3 70 152-153 -25,1 
8 Fmoc-Ile-OH 20ae K2CO3 68 145-146 -12,2 
9 Fmoc-Phe-OH 20af K2CO3 46 183-184 -40,1 
10 Fmoc-Pro-OH 20ag K2CO3 43 112-113 -32,8 
11 Fmoc-Ser-OH 20ah K2CO3 77 108-109 -12,9 
12 Fmoc-Thr-OH 20ai K2CO3 65 116-117 -15,8 
13 Fmoc-Asn-OH 20aj K2CO3 34 184-186 -12,9 
14 Fmoc-NHPri 20ak K2CO3 82 176-177  
15 Fmoc-HN-H2C-H2C-N O
 
20al K2CO3 94 160-161  
a La reacción se llevo a cabo en acetona/agua. b Compuestos crudos puros aislados (1H RMN). c Entre paréntesis 
rendimientos obtenidos llevando a cabo la reacción en CH2Cl2/agua en presencia de Fmoc-OSu (XC). d c 1, DMF. e Ref. 84 
f La reacción se llevó acabo en CH2Cl2/agua. 
 
Sin embargo, cabe destacar que este rendimiento usando 17a es considerablemente 
superior que el 43% obtenido cuando la protección se realizó usando otro reactivo polimérico 
descrito, como el Fmoc-OBt unido al poliestireno (ver Antecedentes, Esquema XV).124 Los 
rendimientos de Fmoc-Phe-OH y Fmoc-Pro-OH fueron moderados (Tabla 7, entradas 9 y 11), y 
bajos en el caso de Fmoc-Asn-OH (Tabla 7, entrada 13). 
Cuando la reacción de N-protección se realizó con aminas alquiladas como la 
isopropilamina, el rendimiento final obtenido fue de un 82% (Tabla 7, entrada 14), que es 
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ligeramente superior al obtenido usando el Fmoc-OBt polimérico preparado in situ (78%).124 
Además, la reacción de 17a con N-(2-aminoetil)morfolina permitió la protección del grupo amino 
con un 94% de rendimiento (Tabla 7, entrada 15), que es similar al 93% de  rendimiento obtenido 
con el derivado previamente descrito de la N-hidroxisuccinimida polimérica preparado por 
metátesis (ver Antecedentes, Esquema XX).131  
 
En resumen, el reactivo Fmoc-P-OSu (17a) es un eficaz reactivo para la protección del 
grupo amino tanto en aminoácidos como en aminas con buenos rendimientos sin la presencia de 
subproductos generados por β-eliminación. La posibilidad de eliminar totalmente la P-HOSu (9) 
formada tras la reacción de protección mediante simple filtración convierte a este reactivo en 
especialmente útil para la preparación de Fmoc-aminoácidos en pequeña escala. 
 
III.2.2.2. Protección del grupo amino con Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) 
 
Del mismo modo que utilizando Fmoc-P-OSu (17a), se realizó la N-protección de 
diferentes grupos amino utilizando Dtb-Fmoc-P-OSu (17c) en presencia de K2CO3 como base y 
acetona/agua como disolvente. Los resultados se muestran en la Tabla 8. Como se observa, la 
protección se produjo en la mayoría de los casos con rendimientos en general más elevados que los 
obtenidos con el Fmoc-P-OSu (17a).  
 
Tabla 8. N-Protección de aminas y aminoácidos con el reactivo Dtb-Fmoc-P-OSu (17b)a 
Ent. Producto Nº t (h) Rto (%)b P.f. (ºC)c [α]D25,d 
1 Dtb-Fmoc-NHCH2-p-C6H4-OMe 20ba 7 82 142-143  
2 Dtb-Fmoc–NHPri 20bb 7 94 143-144  
3 Dtb-Fmoc-NHCH2CH2N O
 
20bc 7 96 189-190  
4 Dtb-Fmoc-Gly-OH 20bd 24 87 188-189  
5 Dtb-Fmoc-Ala-OH 20be 24 83 97-98 -25’7 
6 Dtb-Fmoc-Val-OH 20bf 24 87 102-103 -26’1 
7 Dtb-Fmoc-Phe-OH 20bg 24 83 97-98 -20’3 
8 Dtb-Fmoc-Aib-OH 20bh 24 76 116-117  
a Las reacciones se llevaron a cabo en acetona/agua y  K2CO3. b Rendimiento del crudo aislado puro (1H RMN). 
c Compuestos crudos. d  c 1, DMF. 
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Así, la protección de aminas como la p-metoxibenzilamina con Dtb-Fmoc-P-OSu (17b), 
dio un 82% de rendimiento en 7 h (Tabla 8, entrada 1), el cual es comparable al obtenido usando el 
cloroformiato de 2,7-di-terc-butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo (88%).36 También es interesante 
comparar los rendimientos de los sistemas N-Dtb-Fmoc-protegidos con los de los correspondientes 
Fmoc-derivados, menos voluminosos. Así, cuando la reacción de N-protección se realizó con 
isopropilamina, el derivado N-Dtb-Fmoc-protegido se obtuvo en un 94% de rendimiento (Tabla 8, 
entrada 2) que es superior al descrito cuando se usó el reactivo Fmoc-OBt unido al poliestireno 
(78%)124 ó usando Fmoc-P-OSu 17a (Tabla 7, entrada 14). Es más, la reacción de 17b con N-(2-
aminoetil)morfolina permitió obtener la Dtb-Fmoc-amina con un 96% de rendimiento (Tabla 8, 
entrada 3), que es similar al descrito usando el reactivo Fmoc-OSu polimérico generado por 
metátesis (93%)131 (ver Antecedentes, Esquema XIX) o el Fmoc-P-OSu 17a (94%) (Tabla 7, 
entrada 15).  
 
Cuando la reacción de la protección se realizó con diferentes aminoácidos, los derivados 
Dtb-Fmoc-N-protegidos se obtuvieron, después de un 1 día de reacción, con rendimientos 
generalmente superiores al 80% (Tabla 8, entradas 4-7). Además, la reacción de protección de un 
aminoácido estéricamente impedido como el ácido aminoisobutírico (Aib) (Tabla 8, entrada 8), 
permitió la obtención del aminoácido protegido correspondiente en un 76%. Todos estos 
aminoácidos Dtb-Fmoc-N-protegidos presentaron una solubilidad muy superior que los Fmoc-
derivados correspondientes, siendo por ejemplo solubles en tolueno. 
 
Con el fin de comparar los resultados obtenidos usando el Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) con su 
equivalente no polimérico, se preparó el nuevo reactivo Dtb-Fmoc-OSu (21) en un 90% de 
rendimiento partiendo del cloroformiato 16b y HOSu, usando la misma metodología que para la 
preparación de 17b (Esquema 15). Este reactivo presentó en el espectro IR las mismas bandas 
características ya observadas para 17b. 
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i) HOSu, CH2Cl2/agua, K2CO3, 4 h 
Esquema 15 
 
Los rendimientos obtenidos usando 21 fueron superiores a los obtenidos empleando 17b. 
Así, la reacción de p-metoxibenzilamina con Dtb-Fmoc-OSu 21, permitió obtener el 
correspondiente derivado N-protegido 20ba en un 97% rendimiento y la reacción de la N-
protección de la alanina dió un 93% rendimiento de Dtb-Fmoc-Ala-OH (20be). 
 
En resumen, podemos decir que el reactivo Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) es eficaz en las 
reacciones de protección del grupo amino, presentando la ventaja de la fácil separación y el 
reciclado del P-HOSu liberado tras la reacción de protección.  
 
III.2.2.3. Protección de grupos amino con Cbz-P-OSu (17c) 
 
Siguiendo el protocolo utilizado para la N-protección de aminas y aminoácidos utilizando 
Fmoc-P-OSu (17a) y Dtb-Fmoc-P-OSu (17b), se realizó la N-protección de diferentes grupos 
amino utilizando Cbz-P-OSu (17c) en presencia de K2CO3 como base y acetona/agua como 
disolvente. Los resultados se recogen en la Tabla 9. 
 
La N-protección se llevó acabo con buenos rendimientos en el caso de las aminas. Sin 
embargo, cuando se realizó la reacción con aminoácidos se observó la presencia de 
aproximadamente un 20% de dipéptido protegido (1H RMN). El cambio de disolventes o de bases 
no permitió la eliminación o reducción de la presencia de esta impureza. Cabe decir que esta 
impureza también se observó cuando se realizó la protección de la Val-OH con los reactivos Cbz-
OSu (LXXXI) y Cbz-Cl (LXXII), en un 15 y 20% respectivamente. 
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Tabla 9. Compuestos Cbz-N-protegidos preparados usando Cbz-P-OSu (17c) 
Ent. Producto Nº Disolvente t (h) Rto (%)a 
1 Cbz-Val-OH 20ca Acetona/Agua 24 94 
2 Cbz-Val-OH 20ca CH2Cl2/Agua 24 93 
3 Cbz-Val-OH 20ca THF/Agua 24 92 
4 Cbz-Gly-OH 20cb Acetona/Agua 24 96 
5 Cbz-Ala-OH 20cc Acetona/Agua 24 96 
6 Cbz-Phe-OH 20cd Acetona/Agua 24 89 
7 Cbz–Pro-OH 20cf Acetona/Agua 24 79 
8 Cbz-i-NHPr 20cg Acetona/Agua 7 98 
9 Cbz-HN-H2C-H2C-N O
 
20ch Acetona/Agua 7 95 
a Rendimiento del crudo obtenido (1H RMN). 
 
Puede destacarse que se obtuvo un mayor rendimiento en la protección de la 
isopropilamina (Tabla 9, entrada 8) con el reactivo polimérico 17c que usando el correspondiente 
derivado de HOBt polimérico (60%) (ver Antecedentes, Esquema XV).124 
 
Podemos resumir que el reactivo Cbz-P-OSu (17c) dio lugar a la protección de grupos 
amino de forma tan efectiva como usando otros reactivos, poliméricos o no, si bien en el caso de la 
Cbz-protección de aminoácidos no pudo evitarse la presencia de impurezas de dipéptidos. 
 
III.2.2.4. Protección del grupo amino con Aloc-P-OSu (17d) y Proc-P-OSu (17e) 
 
Los reactivos poliméricos Aloc-P-OSu (17d) y Proc-P-OSu (17e), se hicieron reaccionar 
con diferentes aminoácidos libres en presencia de K2CO3 en diclorometano/agua a reflujo, 
obteniéndose los correspondientes Aloc- y Proc-aminoácidos (Tabla 10), con rendimientos 
comprendidos entre 62-80%, después de filtración y extracción en medio ácido. Sin embargo, en 
todos los casos el crudo de la reacción mostró la presencia de un 10-15% de dipéptido protegido 
(1H RMN).  
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Tabla 10 Aloc- y Proc-protección de aminoácidos usando 17d y 17e 
Ent. Reactivo Productos Nº Rto (%)a,b 
1 17d Aloc-Ala-OH 20da 77 (88) 
2 17d Aloc-Val-OH 20db 72 (80) 
3 17d Aloc-Phe-OH 20dc 80 (95) 
4 17d Aloc-Aib-OH 20dd 75 (69) 
5 17e Proc-Ala-OH 20ea 75 (88) 
6 17e Proc-Val-OH 20eb 70 (81) 
7 17e Proc-Phe-OH 20ec 71 (90) 
8 17e Proc-Aib-OH 20ed 62 (78) 
a Rendimiento del crudo obtenido (1H RMN). b Entre paréntesis, rendimientos obtenidos utilizando Aloc-Cl (XCV) ó Proc-
Cl (XCVI) 
 
Estos resultados fueron comparados con los obtenidos utilizando los cloroformiatos de 
aliloxicarbonilo (Aloc-Cl, XCV) y de propargiloxicarbonilo (Proc-Cl, XCVI), realizando la 
protección de los mismos aminoácidos bajo condiciones Schötten-Baumann.38 Los rendimientos 
de los crudos obtenidos fueron superiores (69-95%) como se muestra en la Tabla 10, pero el 
análisis de estos crudos (1H NMR, 300 MHz) mostró la presencia de proporciones muy similares 
de los dipéptidos mencionados anteriormente, hecho no mencionado en la literatura. 
 
Con el fin de intentar disminuir la formación de los dipéptidos, se estudió la posibilidad 
de formar previamente el silil éster del ácido.145 Así, la reacción de Phe-OH con el 
clorotetrametilsilano en presencia de diisopropiletilamina (DIEA) en diclorometano como 
disolvente, dio lugar al correspondiente éster del trimetilsililo (Esquema 16). Al mismo se agregó 
Aloc-P-OSu (17d) o Proc-P-OSu (17e), y después de la filtración, se evaporó el disolvente. Tras 
acidificación y extracción se analizaron los crudos correspondientes, mostrando también la 
presencia de proporciones similares de dipéptido. 
 
 
 
 
                                                 
145 (a) Barlos, K.; Papaioannou, D.; Theodoropoulos, D. J. Org. Chem. 1982, 47, 1324. (b) Samukov, V.; Sabirov, A. N.;     
Pozdnyakov, P. I. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7821. 
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i) TMS-Cl, DIPEA, 40 ºC, 1,5 h; ii) 17d ó 17e. 
Esquema 16 
 
Con el fin de comprobar si otros reactivos daban lugar a similares impurificaciones de 
dipéptidos, se preparó el Aloc-OSu (XCVIII)95 en un 92% de rendimiento por reacción de HOSu 
y el cloroformiato 16d. Se llevó acabo la protección de la Phe-OH con este reactivo (Esquema 17), 
dando un rendimiento del crudo de un 92%, pero presentando un 10% de dipéptido protegido. 
 
OO
O
N
O
O
i NHAloc
HO
O
Ph  
i) Phe-OH, NaOH, CH2Cl2/agua 
Esquema 17 
 
Asimismo, en la literatura se describe el uso del dicarbonato de dialilo (XCVII) para la 
protección de aminoácidos sin mencionar la formación de dipéptidos.94 Para comprobar esto, se 
hizo reaccionar la fenilalanina con el dicarbonato de dialilo en presencia de NaOH en una mezcla 
de dioxano/agua a reflujo durante 18 h, dando lugar a un rendimiento del crudo del 94% pero 
también con la presencia de un 10% de dipéptido (Esquema 18). 
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i) Phe-OH, NaOH, Dioxano/agua, 110 ºC, 18 h. 
Esquema 18 
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En resumen, la presencia en el crudo de reacción de dipéptidos cuando se realiza la 
protección de aminoácidos con los grupos Aloc o Proc parece pues un hecho general, tanto con los 
nuevos reactivos poliméricos preparados, como con los comúnmente utilizados. Sin embargo, el 
uso de Aloc-P-OSu (17d) ó Proc-P-OSu (17e) presenta algunas ventajas relacionadas con la mayor 
estabilidad e inocuidad de estos reactivos poliméricos así como la fácil eliminación de la P-HOSu 
tras la reacción de protección. 
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IV.1. GENERAL 
 
La preparación del cloruro de tetrametiluronio (4) se realizó en condiciones anhídras. El 
resto de las reacciones se llevaron a cabo sin tomar ninguna precaución especial. El reactivo Aloc-
OSu (XCVIII) se preparó según el procedimiento descrito en la literatura.95 
 
IV.1.1. Disolventes y reactivos 
 
Los disolventes empleados en las reacciones que precisaban condiciones anhidras fueron 
secados antes de su uso. El diclorometano se secó a reflujo con pentóxido de fósforo y se destiló 
bajo atmósfera inerte: argon o nitrógeno. Los demás disolventes utilizados, como acetato de etilo, 
tolueno, éter etílico, hexano, metanol y THF, al igual que los reactivos de partida, fueron del mejor 
grado comercialmente asequible y se usaron sin previa purificación. 
 
IV.1.2. Instrumentación 
 
Los puntos de fusión se determinaron en un microscopio de platina calefactora Reichert 
Thermovar y no han sido corregidos. 
Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotómetro Nicolet Impact 400 D-
FT. Las muestras se prepararon en película capilar sobre cristales de cloruro de sodio. Para las 
muestras sólidas se prepararon las correspondientes pastillas de bromuro de potasio, en una 
proporción de 1 mg de muestra por cada 150 mg de KBr. 
Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (1H-RMN) se realizaron en el 
Servicio de Resonancia Magnética Nuclear de los Servicios Técnicos de Investigación de la 
Universidad de Alicante con el espectrómetro Brucker AC-300 de 300 MHz y de 500 MHz, 
empleando cloroformo deuterado como disolvente (a no ser que se indique otro) y tetrametilsilano 
(TMS) como referencia interna. Si no se especifica lo contrario, todos los espectros de resonancia 
magnética nuclear de protón fueron realizados a 300 MHz. Los espectros de resonancia magnética 
nuclear de carbono (13C-RMN) se realizaron en el citado espectrómetro Brucker AC-300 de 75 
MHz. Los desplazamientos químicos se expresan en unidades delta (δ), en partes por millón 
(ppm), y las constantes de acoplamiento (J) en hertzios (Hz). 
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Los análisis de espectrometría de masas (EI-70eV) se efectuaron en un espectrómetro 
Shimadzu GC/HS QP-5000, introduciendo la muestra por inyección a través de un cromatógrafo 
de gases, equipado con una columna HP-1 de 12 m de longitud, 0,2 mm de diámetro interno y 0,33 
µm de espesor de película de goma de metilsilicona de cadena cruzada, que realiza estudios en la 
modalidad de impacto electrónico. Los espectros de masas de alta resolución se realizaron en el 
Servicio de Espectrometría de Masas de los Servicios Técnicos de Investigación de la Universidad 
de Alicante con un  espectrómetro Finningan MAT 95 S. 
Los análisis elementales se llevaron a cabo en el Servicio de Microanálisis en la 
Universidad de Alicante. 
La medida de los valores de rotación específica se realizaron utilizando un polarímetro 
JASCO DIP-1000. 
 
IV.1.3. Cromatografía 
 
Para cromatografía en capa fina (CCF) se emplearon placas cromatográficas 
prefabricadas Schleicher & Schuell F1500/LS 254, de 20 x 20 cm de área y 0,2 mm de espesor de 
gel de sílice Merck 60f-254, sobre soporte de poliéster, con indicador fluorescente sensible a 
λ= 254 nm. 
La cromatografía en columna se realizó en columnas de vidrio, utilizándose como fase 
estacionaria gel de sílice Merck 60, con un tamaño de partícula de 0,040-0,063 mm, o gel de sílice 
J. T. Baker, con un tamaño de partícula de 0,040 mm y pH = 6,7-7,3. Ésta se introdujo en la 
columna previa preparación de una papilla con el eluyente inicial, eluyendo con mezclas de 
hexano y acetato de etilo de polaridad creciente, a no ser que se especifique otra cosa. 
Los cromatogramas de gases se realizaron en un cromatógrafo de gases HP-5890, 
conectado a un registrador-integrador HP-3390A. Las condiciones cromatográficas fueron: 
detector FID, gas portador nitrógeno (2 ml/min), 12 psi de presión en el inyector, 270 ºC de 
temperatura de los bloques de inyección y detección, 0,2 µl de volumen de muestra y una 
velocidad de registro de 5 mm/min. El programa de temperatura seleccionado fue: 80 ºC de 
temperatura inicial, 3 min de tiempo inicial, velocidad de calentamiento de 15 ºC/min y 270 ºC de 
temperatura final. La columna utilizada era del tipo WCOT HP-1 de vidrio de sílice, de 12 m de 
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longitud, 0,20 mm y 0,33 mm de diámetros interno y externo respectivamente, siendo la fase 
estacionaria OV-101, con un espesor de 0,2 µm. 
 
IV.2. PREPARACIÓN DEL POLÍMERO 1 
 
A una disolución de tricloruro de aluminio (5 g, 37,5 mmol) en nitrometano (25 ml) se 
adiciona el copolímero de poliestireno y un 2% de divinilbenceno (200-400 mesh) (5 g) y el 
alcohol 4-cloro-3-nitrobencílico (5 g, 26,7 mmol) a temperatura ambiente. La suspensión 
resultante se agita a 65 ºC durante 3 d en atmósfera inerte. La mezcla se enfría a temperatura 
ambiente y el polímero se filtra, se lava con una solución de 1 N HCl en dioxano (3 x 25 ml), 
N,N’-dimetilformamida (3 x 25 ml), metanol (3 x 25 ml) y diclorometano (3 x 25 ml), y se seca a 
vacío a 100 ºC (0,1 Torr), obteniendose 7,6 g del polímero 1. IR (KBr) ν 2920, 2850, 1676, 1400, 
1050 cm-1. 
 
IV.3. PREPARACIÓN DEL P-HOBt (2) 
 
El polímero 1 obtenido anteriormente se calienta a reflujo con una mezcla de hidracina 
acuosa al 80% y 2-metoxietanol (4:6, v:v, 24 ml) durante 20 h. La mezcla de reacción se deja 
enfriar a temperatura ambiente y el polímero se filtra y se lava con agua. Seguidamente, se 
suspende en una mezcla de HCl concentrado y dioxano (1:1, 40 ml) y se calienta a 100 ºC durante 
20 h. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y se lava con H2O (5 x 30 ml), MeOH (3 x 
30 ml), éter (3 x 30 ml) y se seca a vacío a 100 ºC (0,1 Torr), obteniendo 7,7 g de P-HOBt (2). IR 
(KBr) ν 3450, 3019, 2919, 1605, 1485, 1431, 1150 cm-1. 
 
IV.3.1. Determinación del grado de funcionalización del P-HOBt (2) 
 
A una suspensión de P-HOBt (2) (0,450 g) en CH2Cl2 (5 ml) se adiciona Ac2O (0,32 g, 
0,30 ml, 3,1 mmol) y piridina (0,20 ml, 2,5 mmol). La suspensión se agita a 25 ºC durante 1 h. Al 
cabo de éste tiempo el polímero se filtra y se lava con CH2Cl2 (25 ml), DMF (2 x 40 ml), CH2Cl2 
(3 x 25 ml) y Et2O (3 x 25 ml). El polímero resultante se suspende en CH2Cl2 (5 ml) y se adiciona 
isopropilamina (0,30 ml, 3,52 mmol). La suspensión se agita a 25 ºC durante 4 h. El polímero se 
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filtra y se lava con CH2Cl2 (3 x 25 ml). El filtrado y los lavados se evaporan (15 Torr) 
obteniéndose 11,4 mg de N-isopropilacetamida, lo que indica un grado de presencia de grupo OH 
de 0,25 mmol g-1. 
 
IV.4. PREPARACIÓN DEL P-HOSU (9) 
 
Sobre una suspensión de copolímero de poliestireno y anhídrido maléico alternado (20 g, 
100 mmol anh. maléico) en agua (130 ml) se añade gota a gota una solución de hidroxilamina 
acuosa al 50% (10,1 ml, 171 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 30 min y se calienta 
a 90 ºC durante 24 h. Se enfría a temperatura ambiente, se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado y se añade hexano (30 ml). El precipitado se filtra, se lava con una mezcla de agua (2 
x 20 ml) y se seca en una estufa a 100 ºC a vacío (0,1 Torr), obteniéndose 23,2 g de P-HOSu (9). 
IR (KBr) ν 3437, 1707, 1450, 1208 cm-1. 
 
IV.4.1. Determinación del grado de funcionalización del P-HOSu (9) 
 
A una suspensión de P-HOSu (9) (0,450 g) en CH2Cl2 (5 ml) se adiciona Ac2O (0,32 g, 
0,30 ml, 3,1 mmol) y piridina (0,20 ml, 2,5 mmol). La suspensión se agita a 25 ºC durante 1 h. Al 
cabo de éste tiempo el polímero se filtra y se lava tres veces con CH2Cl2/hexano (20/40 ml). El 
polímero resultante se suspende en CH2Cl2 (5 ml) y se adiciona isopropilamina (0,30 ml, 3,52 
mmol). La suspensión se agita a 25 ºC durante 4 h. El polímero se filtra y se lava tres veces con 
CH2Cl2/hexano (10/20 ml). El filtrado y los lavados son evaporados (15 Torr) obteniéndose 68,4 
mg de N-isopropilacetamida, lo que indica un grado de presencia de grupo OH de 1,5 mmol g-1. A 
una escala de preparación de P-HOSu (9) de 200 g el grado fue de 1 mmol g-1. 
 
IV.5. PREPARACIÓN DE LAS SALES POLIMÉRICAS DE URONIO/AMINIO 6, 7 Y 10 
 
IV.5.1. Preparación de las sales poliméricas de uronio/aminio P-TBTU (6a) y P-HBTU (6b) 
 
A una disolución de tetrametilurea (480 µl, 4 mmol) y DMF (0,1 ml) en CH2Cl2 (10 ml) 
se adiciona cloruro de oxalilo (420 µl, 4,8 mmol) a temperatura ambiente, o bien trifosgeno (476 
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mg, 4,8 mmol). La disolución se agita a temperatura ambiente durante 1 h y después a reflujo 
durante 4 h. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente (15 Torr) y el sólido se agita con CH2Cl2 
(5 ml), eliminando después el disolvente (15 Torr). Esta operación se repite dos veces. La sal de 
clorouronio (4) resultante se disuelve en MeCN (10 ml) y se adiciona NaBF4 (para dar 5a, 527 mg, 
4,8 mmol) o KPF6 (para dar 5b, 880 mg, 4,8 mmol). La suspensión se agita a temperatura 
ambiente durante 24 h. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra por celite y se adiciona sobre una 
suspensión de P-HOBt (2) (4 g, 1 mmol) y piridina (240 µl, 3 mmol) en MeCN (10 ml). La mezcla 
se agita a temperatura ambiente durante 2 d y al cabo de este tiempo el sólido se filtra y se lava con 
MeCN (3 x 10 ml) y CH2Cl2 (10 ml) y se seca a vacío a 100 ºC (0,1 Torr), obteniéndose 4,25 g de 
P-TBTU (6a) ó 4,35 g de P-HBTU (6b). P-TBTU (6a): IR (KBr) ν 3022, 2921, 1668, 1449, 1353, 
1068, 1030 cm-1. P-HBTU (6b): IR (KBr) ν 3020, 2919, 1670, 1629, 1429, 1353, 842 cm-1.  
 
 
IV.5.2. Preparación de las sales poliméricas de uronio/aminio P-A-TBTU (7a) y P-A-HBTU 
(7b) 
 
A una disolución de tetrametilurea (4,8 ml, 40 mmol) y DMF (0,3 ml) en CH2Cl2 (40 ml) 
se adiciona cloruro de oxalilo (4,2 ml, 48 mmol) a temperatura ambiente, o bien trifosgeno (4,76 g, 
48 mmol). La disolución resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 h y después a reflujo 
durante 4 h. Pasado este tiempo se evapora el disolvente (15 Torr), y el sólido resultante se agita 
con CH2Cl2 (10 ml), eliminando después el disolvente (15 Torr). Esta operación se repite dos 
veces. La sal de clorouronio (4) resultante se disuelve en MeCN (40 ml) y se adiciona NaBF4 (para 
dar 5a, 5,27 g, 48 mmol) o KPF6 (para dar 5b, 8,8 g, 48 mmol). La suspensión se agita a 
temperatura ambiente durante 24 h. Pasado este tiempo, la mezcla se filtra por celite y se adiciona 
sobre una suspensión del 1-hidroxibenzotriazol-6-carboxamidometil enlazado a poliestireno 
entrecruzado con divinilbenceno P-A-HOBt (CVI) (10 g, 10 mmol) y piridina (3,2 ml, 40 mmol) 
en MeCN (20 ml). Se agita calentando a 80 ºC durante 2 días. Al cabo de este tiempo se enfría a 
temperatura ambiente y el sólido se filtra,  se lava con MeCN (3 x 20 ml) y CH2Cl2 (20 ml) y se 
seca a vacío a 100 ºC (0,1 Torr), obteniéndose 10,21 g de P-A-TBTU (7a) ó 10,25 g  
de P-A-HBTU (7b). P-A-TBTU (7a): IR (KBr) ν 3422, 3024, 2902, 1660, 1448, 1401, 1064, 
1040, 696 cm-1. P-A-HBTU (7b): IR (KBr) ν 3430, 3022, 2921, 1666, 1458, 846, 764, 695 cm-1.  
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IV.5.3. Preparación de las sales poliméricas de uronio P-TSTU (10a) y P-HSTU (10b) 
 
A una disolución de tetrametilurea (4,8 ml, 40 mmol) y DMF (0,3 ml) en CH2Cl2 (40 ml) 
se adiciona cloruro de oxalilo (4,2 ml, 48 mmol) a temperatura ambiente, o bien trifosgeno (4,76 g, 
48 mmol). La disolución resultante se agita a temperatura ambiente durante 1 h y después a reflujo 
durante 4 h. Pasado este tiempo se evapora el disolvente (15 Torr), y el sólido resultante se agita 
con CH2Cl2 (10 ml), eliminando después el disolvente (15 Torr). Esta operación se repite dos 
veces. La sal de clorouronio (4) resultante se disuelve en MeCN (40 ml), y se adiciona NaBF4 
(para dar 5a, 5,27 g, 48 mmol) o KPF6 (para dar 5b, 8,8 g, 48 mmol). La suspensión resultante se 
agita a temperatura ambiente durante 24 h y pasado este tiempo se filtra por celite y se adiciona 
sobre una suspensión de P-HOSu (9) (10 g, 10 mmol) y piridina (2,4 ml, 30 mmol) en MeCN (20 
ml). Se agita calentando a 80 ºC durante 2 d. Al cabo de este tiempo la mezcla se enfría, se añade 
hexano (30 ml) y el sólido se filtra, se lava tres veces con MeCN/hexano (20/30, v/v ml) y se seca 
a vacío a 100 ºC (0,1 Torr), obteniéndose 10,24 g de P-TSTU (10a) ó 10,3 g de P-HSTU (10b). P-
TSTU (10a): IR (KBr) ν 3022, 2947, 1708, 1668, 1457, 1405, 1063 cm-1. P-HSTU (10b): IR 
(KBr) ν 3027, 2934, 1711, 1407, 844 cm-1. 
 
 
IV.6. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO PEPTÍDICO USANDO LOS REACTIVOS 6, 
7 Y 10. 
 
A una disolución del aminoácido N-protegido (1 mmol) y del clorhidrato del aminoéster 
(1 mmol) en MeCN (15 ml), se añade piridina (2 mmol) y la sal polimérica de uronio/aminio 
correspondiente 6, 7 ó 10 (1,1 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente o calentando 
suavemente (ver Tablas 1, 2 y 3) durante 24 h. Después se filtra y el sólido se lava 3 veces con 
AcOEt/agua (10/10, v/v ml), obteniéndose el polímero correspondiente, P-HOBt, P-A-HOBt. En el 
caso de P-HOSu es necesario adicionar hexano (10 ml) para precipitarlo. Todos estos polímeros se 
lavan con 1M HCl (20 ml) para ser reutilizados. En el caso de usar las sales 10 es necesario 
precipitar previamente el polímero añadiendo hexano (30 ml). A la disolución filtrada se añade 
disolución saturada de NaCl (50 ml) y se extrae con AcOEt (3 x10 ml). Las fases orgánicas se 
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lavan sucesivamente con HCl 2N (2 x 10 ml), H2O (6 x 10 ml) y se secan sobre Na2SO4 anhidro. 
Se filtra y se elimina el disolvente (15 Torr), obteniéndose los péptidos 13 (Tablas 1, 2 , 3 y 4). 
 
Boc-Gly-Phe-OEt (13a):146 Aceite; [α]D25 -24 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 1’20 (t, J=7’1, 
3H, CH3CH2), 1’44 [s, 9H, (CH3)3C], 3’10 (m, 2H, CH2Ph), 3’7 (m, 2H, CH2NH), 4’11 (c, 
J=7’1,CH2CH3), 4’85 (m, 1H, NHCHCH2), 5’58, 7’11 (2s anchos, 2NH), 7’14-7’26 (m, 5H, ArH). 
 
Boc-Ala-Phe-OEt (13b):147 P.f. =100-101 ºC; [α]D25 -8 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 1’18 (t, 
J=7’1, 3H, CH3CH2), 1’30 (d, J=6’7, 2H, CH3CH), 1’43 [s, 9H, (CH3)3C], 3’10 (m, 2H, CH2Ph), 
4’11 (c, J=6’7,CH2CH3), 4’81 (m, 1H, NHCHCH2), 5’49, 7’01 (2s anchos, 2NH), 7’12-7’24 (m, 
5H, ArH). 
 
Boc-Val-Phe-OEt (13c):148 P.f. =117-118 ºC; [α]D25 -23’4 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 0’88, 
0’92 [2d, J=6’7, 6H, (CH3)2CH], 1’16 (t, J=7’2, 3H, CH3CH2), 1’44 [s, 9H, (CH3)3C], 2’06 [m, 
1H, CH(CH3)2], 3’05 (m, 2H, CH2Ph), 4’02 (m, 1H, CHCONH), 4’12 (c, J=7’1, 2H, CH2CH3), 
4’84 (m, 1H, NHCHCH2), 5’24, 7’04 (2s anchos, 2NH), 7’16-7’28 (m, 5H, ArH). 
 
Cbz-Val-Phe-OEt (13d):149 P.f.=137-138 ºC; [α]D25 -7 (c 0’7, EtOH); δH (CDCl3): 0’80, 
0’85 [2d, J=6’7, 6H, (CH3)2CH], 1’20 (t, J=7’1, 3H, CH3CH2), 2’01 [m, 1H, CH(CH3)2], 3’04 (m, 
2H, CH2Ph), 3’92 (m, 1H, CHCONH), 4’12 (c, J=7’1, 2H,CH2CH3), 4’81 (m, 1H, NHCHCH2), 
5’04 (s, 2H, CH2), 5’24, 7’04 (2s anchos, 2NH), 7’14-7’26 (m, 10H, ArH). 
 
Boc-Val-Aib-OMe (13e):150 P.f.=148-149 ºC; [α]D25 -16’8 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 
0’87, 0’90 [2d, J=6’8, 6H, (CH3)2CH], 1’42 [s, 15H, (CH3)3C), (CH3)2C], 2’10 [m, 1H, 
CH(CH3)2], 3’65 (s, 3H, CH3O), 4’45 (dd, J1=8’5, J2=4’9, 1H, CHCO), 4’97, 6’96 (2s anchos, 2H, 
2NH). 
 
                                                 
146 Okamato, K.; Nonaka, K.; Izumiya, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1957, 50, 231.  
147 Aiswaryakumari, K; Sreekumar, K. Polymer International 1998, 45, 255. 
148 Benoiton, N. L.; Lee, Y. C.; Chen, F. M. F. Int. J. Peptide Protein Res.1993, 42, 278. 
149 Górecka, A.; Leplawy , M.; Zabrocki, J.; Zwierzak, A. Synthesis 1978, 474. 
150 Akaji, K.; Kuriyama, N.; Kiso, Y. Tetrahedrom Lett. 1994, 35, 3315. 
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Boc-Aib-Val-OMe (13f):150 P.f. =110-111 ºC; [α]D25 19’2 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 0’90, 
0’94 [2d, J=6’8, 6H, (CH3)2CH], 1’50 [s, 15H, (CH3)3C), (CH3)2C], 2’16 [m, 1H, CH(CH3)2], 3’72 
(s, 3H, CH3O), 4’52 (dd, J1=8’5, J2=4’9, 1H, CHCO), 4’93, 7’02 (2s anchos, 2H, 2NH). 
 
Cbz-MeVal-Val-OMe (13g):151 Aceite; [α]D25 -87’8 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 0’76-0’96 
[m, 12H, 2(CH3)2CH], 2’10, 2,30 [2m, 2H, 2CH(CH3)2], 2’90 (s, 3H, CH3N), 3’71 (s, 3H, CH3O), 
4’10 (m, 1H, CHNMe), 4’48 (dd, J1=8’8, J2=5’2, CHNHCO), 5’17 (AB, J1=11’6, J2=12’8, 2H, 
CH2), 6’55 (d, J=8’8, 1H, HN), 7’36 (m, 5H, ArH). 
 
Bz-Leu-Gly-OEt (13h):140 P.f.=150-151 ºC; δH (ppm, CDCl3): 0’95, 0’98 [2d, J=6’1, 6H, 
(CH3)2CH], 1’26 (t, J=7’3, 3H, CH3CH2), 1’76 [m, 3H, CH2CH, (CH3)CH], 4’08 (m, 2H, 
CH2NH), 4’20 (c, 2H, J=7’3, CH2CH3), 4’74 (m. 1H, CHNH), 6’60, 6’71 (2s anchos, 2NH), 7’41-
7’80 (m, 5H, ArH). 
 
Cbz-Gly-L-Phe-Val-OMe (13i):141 δH (CDCl3): 0’75, 0’78 [2d, J=6´6, 6H, (CH3)2CH], 
1’96 [m, 1H, CH(CH3)2], 2’94 (m, 2H, CH2Ph), 3’57 (s, 3H, CH3O), 3’77 (d, J=5’5, 2H, 
HNCH2CO), 4’34 (dd, J1=8, J2=5’5, 1H, HNCH-iPr), 4’75 (m, 1H, CH-Bn), 5’01 (s, 2H, 
CH2OCONH), 5’75 (t, J=5’5, 1H, NHCH2), 6’86 (d, J=8, 1H, NHCH-iPr), 7’04-7’26 (m, 11H, 
10ArH, NH). 
 
Cbz-Gly-D-Phe-Val-OMe (13i):141 δH (CDCl3): 0’66, 0’69 [2d, J=6´6, 6H, (CH3)2CH], 
1’96 [m, 1H, CH(CH3)2], 2’94 (m, 2H, CH2Ph), 3’57 (s, 3H, CH3O), 3’77 (d, J=5’5, 2H, 
HNCH2CO), 4’34 (dd, J1=8, J2=5’5, 1H, HNCH-iPr), 4’75 (m, 1H, CH-Bn), 5’01 (s, 2H, 
CH2OCONH), 5’75 (t, J=5’5, 1H, NHCH2), 6’86 (d, J=8, 1H, NHCH-iPr), 7’04-7’26 (m, 11H, 
10ArH, NH). 
 
 
 
 
                                                 
151 Frérot, E.; Coste, J.; Jouin, P.; Castro, B. Tetrahedrom Lett. 1992, 33, 2815. 
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IV.7. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO PEPTÍDICO USANDO P-HOSu (9) COMO 
ADITIVO 
 
Una suspensión del aminoácido protegido (0,5 mmol), clorhidrato del aminoester (0,5 
mmol), P-HOSu (9) (367 mg, 0,55 mmol de HOSu activo), DCC (103 mg, 0,5 mmol) y piridina 
(122 µL, 1,5 mmol) en MeCN (15 ml) se agita a temperatura ambiente o se calienta a 40 ºC 
durante el tiempo indicado en la Tabla 4. Al cabo de este tiempo se adiciona hexano (10 ml) y el 
sólido se filtra y se lava con hexano/AcOEt (10/10, v/v ml). El sólido filtrado es P-HOSu (9) que 
se recupera cuantitativamente tras lavado con 1N HCl (20 ml). Al filtrado anterior se agrega una 
solución de NaCl saturado (20 ml) y se extrae con AcOEt (3 x 10 ml). La fase orgánica se lava con 
2N HCl (3 x 10 ml), NaHCO3 saturado (3 x 10 ml) y agua (3 x 10 ml), se seca con (Na2SO4) y se 
evapora (15 Torr), permitiendo obtener los péptidos 13 (Tabla 5). 
 
Cbz-Gly-Gly-OMe (13j):152 Aceite; δH (CDCl3): 3’50 (m, 2H, CH2NH), 3’62 (s, 3H, 
CH3O), 4’3 (m, 2H, CH2CO2Me), 5’02 (s, 2H, CH2), 5’82, 7’01 (2s anchos, 2NH), 7’20-7’26 (m, 
5H, ArH). 
 
Cbz-Gly-Ala-OMe (13k):153 Aceite; [α]D25 -8 (c 1, AcOEt); δH (CDCl3): 1’28 (d, J=7, 
2H, CH3CH), 3’62 (s, 3H, CH3O), 3’8 (m, 2H, CH2NH), 4’48 (m, 1H, CHCH3), 5’02 (s, 2H, CH2), 
5’85, 6’99 (2s anchos, 2NH), 7’20-7’26 (m, 5H, ArH). 
 
Boc-Ala-Val-OMe (13l):154 P.f.=68-69 ºC; [α]D25 -26 (c 0’1, CH2Cl2); δH (CDCl3): 0’83, 
0’86 [2d, J=7’2 6H, (CH3)2CH], 1’28 (d, J=7, 3H, CH3CH), 1’37 [s, 9H, (CH3)3C], 2’10 [m, 1H, 
CH(CH3)2], 3’66 (s, 3H, CH3O), 4’17 (m, 1H, NHCHCH3), 4’46 (m, 1H, CHCO), 5’31, 6’86 (2s 
anchos, 2NH). 
 
Fmoc-Ala-Gly-OEt (13m):82a P.f. =159-160 ºC; [α]D25 -19’7 (c 2’5, CHCl3); δH (CDCl3): 
1’18 (t, J=7’2, 3H, CH3CH2), 1’29 (d, J=6’8, 2H, CH3CH), 4’09 (m, CH2CH3), 4’16 (m, 1H, 
                                                 
152 Papadopoulos,A.; Heyer, J.; Ginzel, K. D.; Steckhan, E. Chem. Ber. 1989, 122, 2159. 
153 Bertho, J.-N.; Loffet, A.; Pinel, C.; Reuther, F.; Sennyey , G. Tetrahedrom Lett. 1991, 32, 1303. 
154 Wonnemann, J.; Oberhoff, M.; Erker, G.; Fröhlich, R.; Bergander, K. Eur. J. Inorg. Chem. 1999, 1111. 
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NHCHCH3), 4’19 (m, 1H, CH), 4’22 (m, 2H, CH2CO), 4’39 (m, 2H, CH2CH), 5’52, 6’75 (2s 
anchos, 2H, 2NH), 7’26-7’75 (m, 8H, ArH). 
 
Cbz-Aib-Val-OMe (13n):155 P.f. =72-73 ºC; [α]D25 -5 (c 1, EtOH); δH (CDCl3):], 0’87, 
0´91 [2d, J=6’7, 6H, (CH3)2CH], 1’52, 156 [2s, 6H, (CH3)2C], 2’16 [m, 1H, CH(CH3)2], 3’70 (s, 
3H, CH3O), 4’98 (dd, J1=8’7, J2=4’9, 1H, CHCO), 5´08 (s, 2H, CH2OCO), 5’30, 7’02 (2s anchos, 
2H, 2NH), 7´27-7´40 (m, 5H, ArH). 
 
 
IV.8. PREPARACIÓN DE LAS SALES DE AMONIO POLIMÉRICAS DERIVADAS DE 
P-HOSu 14  
 
Polímero 14a: El polímero P-HOSu (5 g, 5 mmol) se suspende en MeOH (80 ml) y 
se agrega una solución acuosa de amoníaco al 20% (4,7 ml, 50 mmol). La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d. El sólido se filtra, se lava con mezclas de MeOH/tolueno frío 
(20/30 ml, v/v) y se seca a vacío a 70 ºC (0,1 Torr), obteniéndose 5,2 g de 14a. IR (KBr) ν 
3431, 3058, 1707, 1630, 1470, 1397, 1044 cm-1. 
 
Polímero 14b: El polímero P-HOSu (5 g, 5 mmol) se suspende en MeOH (80 ml) y 
se agrega una solución acuosa de metilamina al 40% (4,4 ml, 50 mmol). La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d. Se agrega agua (50 ml) y el sólido se filtra, se lava con agua (20 
ml) y se seca a vacío a 70 ºC (0,1 Torr), obteniéndose 5,3 g de 14b. IR (KBr) ν 3436, 1707, 
1634, 1444, 1403, 1069 cm-1. 
 
Polímero 14c: El polímero P-HOSu (5 g, 5 mmol) se suspende en MeOH (80 ml) y 
se agrega una solución acuosa de etilamina al 70% (4,1 ml, 50 mmol). La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d. El disolvente se evapora a vacío casi a sequedad y se agrega 
tolueno (50 ml). El sólido se filtra, se lava con tolueno y se seca a vacío a 70 ºC (0,1 Torr), 
obteniéndose 5,5 g de 14c. IR (KBr) ν 3430, 1710, 1624, 1435, 1075 cm-1. 
 
                                                 
155 Frérot, E.; Coste, J.; Pantaloni, A.; Dufour, M.-N.; Jouin, P.; Castro, B. Tetrahedrom 1991, 47, 259. 
  
 
Parte Experimental 
99 
IV.9. SÍNTESIS DE AMIDAS A PARTIR DE LAS SALES DE AMONIO POLIMÉRICAS 
14 
 
Una suspensión del ácido carboxílico o el aminoácido N-protegido (1 mmol), la sal 
polimérica 14 correspondiente (1,2 g, 1,2 mmol) y EDC (200 mg, 1,05 mmol) en MeOH (20 ml) 
se calienta a reflujo durante 1 d. El disolvente se evapora a vacío (15 Torr) y el sólido se filtra y se 
lava con agua (20 ml) y AcOEt/hexano (30 ml, 2/1 v/v). El sólido filtrado es P-HOSu (9) qué se 
recupera lavando con 1N HCl (20 ml). La disolución filtrada anteriormente se lava con 5% 
NaHCO3 (3 x 20 ml) y agua (20 ml) y la fase orgánica se seca con Na2SO4 y se evapora a vacío 
(15 Torr), permitiendo obtener las amidas correspondientes de forma pura (Tabla 6). 
 
Benzamida (15aa):156 P.f.=130-131 ºC; δH (CDCl3): 6’04 (s anchos, 2H, NH2), 7’42-7’92 
(m, 5H, ArH); EM (m/z): 121 (M+, 50%), 105 (80), 77 (100). 
 
N-Metilbenzamida (15ab):142 P.f.=78-79 ºC; δH (CDCl3): 2’94 (s,·3H, NHCH3), 6’36 (s 
ancho, 1H, NH), 7’42-7’92 (m, 5H, ArH); EM (m/z): 135 (M+, 31%), 134 (49), 105 (100), 77 (93). 
 
N-Etilbenzamida (15ac):143 P.f.=64-65 ºC; δH (CDCl3): 1’18-1’23 (t,·J=7, 3H, CH2CH3), 
3’47 (c, J=6, 2H, CH2CH3), 6’88 (s ancho, 1H, NH), 7’42-7’92 (m, 5H, ArH); EM (m/z): 149 (M
+, 
33%), 148 (39), 105 (100), 77 (76) 51(60). 
 
2-Clorobenzamida (15ad):156 P.f.=141-142 ºC; δH (CDCl3): 6’09, 6’36 (s anchos, 2H, 
NH2), 7’32-7’81 (m, 4H, ArH); EM (m/z): 157 (M
++2, 15%), 155 (M+, 49%), 139 (100), 111 (45), 
75 (40), 44 (34). 
 
Cinamamida (15ae):156 P.f.=148-149 ºC; δH (CDCl3): 6’07, 6’79 (2s anchos, 2H, NH2), 
6’60 (d, J=16’9, 1H, CH-CONH2), 7’37-7’46 (m, 5H, ArH), 7’50 (d, J=17’3, 1H, CH-Ar); EM 
(m/z): 146 (M+, 100%), 130 (16), 103 (61), 77 (56), 44 (32). 
 
                                                 
156 Dictionary  of Organic Compounds; Chapman & Hall: New York, 1982. 
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6-Bromocaproamida (15af):157 P.f.= 92-93 ºC; δH (CDCl3): 1’40-1’48, 1’55-1’72, 1’79-
1’90 (3m, 6H, 3CH2), 2’20 (t, J= 7’2, 2H, CH2CONH2), 3’40 (t, J= 6’8, 2H, CH2Br), 5’8, 5’9 (2s 
anchos, 2H, NH2); EM (m/z): 150 (M
+-44, 0’20%), 114 (5), 86 (9), 72 (12), 44 (51) 
 
Cbz-Tyr(Bn)-OH (15ag):158 P.f.=183-184 ºC; [α]D25 -7’8 (c 1, Acetona); δH (CDCl3): 
2’96, 3’11 (2dd, J1=13’9, J2=6’8, 2H, CH2-CH), 4’37 (c, J=7, 1H, CH), 5’03 (s, 2H, CH2-
OCONH), 5’09 (s, 2H, Ar-CH2-OAr), 5’33, 5’40 (2s anchos, 2H, NH2), 5’67 (s ancho, 1H, NH) 
6’89-7’43 (m, 14H, ArH). 
 
Fmoc-Leu-NH2 (15ah):
38 P.f.=191-192 ºC; [α]D25 -13’8 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 0’90 
[d, J=5’5, 6H, (CH3)2CH], 1’54-1’73 [m, 3H, (CH3)2CHCH2)], 3’95 (m, 2H, Ph-CH, CHCONH2), 
4’28 (d, J=6’8, 2H, CH2OCONH, ), 5’22 (s ancho, 1H, NH), 5’65, 6’04 (2s anchos, 2H, NH2), 
7’28-7’77 (m, 8H, ArH). 
 
Fmoc-Leu-NHMe (15bi):159 P.f.=181-182 ºC; [α]D25 -16’4 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 
0’96 [d, J=5’5, 6H, (CH3)2CH], 1’46-1’72 [m, 3H, (CH3)2CHCH2)], 2’77 (s, 3H, NHCH3), 4’22 
(m, 2H, Ph-CH, CHCONH2), 4’45 (d, J=6’7, 2H, CH2OCONH), 5’52 (s ancho, 1H, NH), 6’4 (s 
anchos, 1H, NHCH3), 7’28-7’77 (m, 8H, ArH); EM (m/z): 366 (M
+, 3%), 196 (44), 180 (81), 166 
(70), 86 (43), 57 (100); M+ calculada para C22H26N2O3: 366’1943, M
+ obtenida: 366’1943. 
 
Fmoc-Leu-NHEt (15cj):159 P.f.=185-186 ºC; [α]D25 -20’5 (c 1, EtOH); δH (CDCl3): 0’94 
[d, J=5’5, 6H, (CH3)2CH], 1’11 (t, J=7’2, 3H, NHCH2CH3), 1’54-1’73 [m, 3H, (CH3)2CHCH2)], 
3’31 (c, J=6’9, 2H, NHCH2CH3), 4’22 (m, 2H, Ph-CH, CHCONH2), 4’45 (d, J=6’7, 2H, 
CH2OCONH), 6’15 (s ancho, 1H, NH), 7’05 (s ancho, 1H, NHCH2), 7’28-7’77 (m, 8H, ArH); EM 
(m/z): 380 (M+, 22%), 196 (52), 180 (78), 166 (77), 86 (57), 72 (100); M+ calculada para 
C23H28N2O3: 380’2099, M
+ obtenida: 380’2087. 
 
Boc-Leu-NH2 (15ak):
13a P.f.=150-151 ºC; [α]D25 -13’0 (c 1, MeOH); δH (CDCl3): 0’92-
0’95 [m, 6H, (CH3)2CH], 1’45 [s, 9H, (CH3)3C], 1’52 [m, 1H, (CH3)2CHCH2)], 1’63 [m, 2H, 
                                                 
157 Casadei, M. A.; Inesi, A. Bull. Soc. Chim. Fr. 1991, 54. 
158 Wang, W.; McMurray , J.S. Tetrahedrom Lett. 1999, 40, 2501. 
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(CH3)2CHCH2)], 4’15 (m, 1H, CHCONH2), 4’28 (2m, 2H, CH2OCONH, ), 5’14 (s ancho, 1H, 
NH), 6’05, 6’50 (2s anchos, 2H, NH2). 
 
Boc-Leu-NHMe (15bl):13aP.f.=120-121 ºC; [α]D25 -15’1 (c 1, MeOH); δH (CDCl3): 0’90-
0’93 [m, 6H, (CH3)2CH], 1’43 [s, 9H, (CH3)3C], 1’50 [m, 1H, (CH3)2CHCH2)], 1’63 [m, 2H, 
(CH3)2CHCH2)], 2’76 (d, J=4’86, 3H, NHCH3), 4’15 (m, 1H, CHCONH2), 4’28 (2m, 2H, 
CH2OCONH, ), 5’55 (s ancho, 1H, NH), 7’03 (s ancho, 1H, NHCH2). 
 
Boc-Leu-NHEt (15cm):13a P.f.=105-106 ºC; [α]D25 -40’4 (c 1, MeOH); δH (CDCl3): 
0’94-0’97 [m, 6H, (CH3)2CH], 1’13 (t, J=7’3, 3H, NHCH2CH3), 1’44 [s, 9H, (CH3)3C], 1’52 [m, 
1H, (CH3)2CHCH2)], 1’63 [m, 2H, (CH3)2CHCH2)], 3,29 (c, J= 6’4, 3H, NHCH2CH3), 4’15 (m, 
1H, CHCONH2), 4’28 (2m, 2H, CH2OCONH, ), 5’10 (s ancho, 1H, NH), 6’05, 6’50 (2s anchos, 
2H, NH2). 
 
Boc-Aib-NH2 (15an):
160 P.f.=170-171 ºC; δH (CDCl3): 1’38 [s, 9H, (CH3)3C], 1’4 [s, 6H, 
(CH3)2C], 4’98 (s ancho, 1H, NH), 5’6, 6’4 (2s anchos, 2H, NH2). 
 
 
IV.10. PREPARACIÓN DEL CLORURO DE 2,7-DI-terc-BUTIL-9-FLUORENIL-
METOXICARBONILO (16b) 
 
IV.10.1. Preparación de 2,7-di-terc-butil-9-fluoreno (18) 
 
Sobre una disolución de fluoreno (8,33 g, 50 mmol) y cloruro de terc-butilo (13,22 ml, 
120 mmol) en MeNO2 (100 ml) se añade gota a gota una disolución de tricloruro de aluminio (2,02 
g, 15 mmol) en MeNO2 (20 ml). Al cabo de 30 minutos se añade agua (20 ml) y se extrae con éter 
(3 x 20 ml). La fase orgánica se seca con Na2SO4 y se evapora el disolvente (15 Torr). El sólido se 
purifica tras recristalización con 2-propanol, obteniéndose el compuesto 18 (12,5 g, 90%), cuyos 
datos físicos y espectroscópicos coinciden con los de la literatura.86 
                                                                                                                                      
159 Chen, F. M.; Lee, Y. C.; Benoiton, N. L. Int. J. Pept. Protein Res. 1991, 38, 97. 
160 Zanotti, G.; Pinnen, F. J. Heterocycl. Chem. 1981, 18, 1629. 
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IV.10.2. Preparación de 2,7-di-terc-butil-9-fluorenilmetanol (19) 
 
Se adiciona una solución del compuesto 18 (12,5 g, 45 mmol) en tolueno (40 ml) sobre 
una suspensión de NaH al 55% (7,84 g, 180 mmol) en una mezcla de THF/tolueno (120 ml, 1/2 
v/v) bajo nitrógeno. Acabada la adición, la mezcla se somete a reflujo durante 4 horas. Se deja 
enfriar hasta 40 ºC y se añade formiato de etilo (10,8 ml, 135 mmol) en pequeñas porciones 
calentando la solución a 65 ºC durante 3 h. Se acidifica con HCl concentrado y se extrae con 
CH2Cl2/agua (40/40 ml). La fase orgánica se lava con agua (20 ml), se seca (Na2SO4) y se evapora 
(15 Torr), obteniéndose 9,81 g de aldehído en forma de aceite (71%). Este aldehído se disuelve en 
CH2Cl2/agua (40/40 ml) y se le añade NaBH4 (1,5 g, 39,7 mmol) y cloruro de trietilbutilamonio 
TEBAC (100 mg). La mezcla se agita a 40 ºC durante 4 h y al cabo de este tiempo se acidifica con 
HCl concentrado y se lava la fase orgánica con agua (2 x 20 ml), se seca con Na2SO4 y se evapora 
(15 Torr), obteniéndose el alcohol 19 (9,7 g) con un rendimiento cuantitativo, cuyos datos físicos y 
espectroscópicos coinciden con los de la literatura.86 
 
IV.10.3. Síntesis del cloruro de 2,7-di-terc-butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo (16b) 
 
Una mezcla del alcohol 19 (9,7 g, 31,5 mmol), trifosgeno (3,43 g, 34,6 mmol) y 
trietilamina (4,8 ml, 34,6 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) se agita a temperatura ambiente durante 1 d. 
Al cabo de este tiempo se lava la fase orgánica con agua (3 x 20 ml), se seca con Na2SO4 y se 
evapora el disolvente (15 Torr), obteniéndose un sólido que se recristaliza en hexano (11,1 g, 
95%), cuyos datos físicos y espectroscópicos coinciden con los de la literatura.86 
 
 
IV.11. PREPARACIÓN DE LOS REACTIVOS POLIMÉRICOS DE PROTECCIÓN DEL 
GRUPO AMINO 17 
 
IV.11.1. Preparación del Fmoc-P-OSu (17a) 
 
Una mezcla de P-HOSu (9) (2,7 g, 4 mmol) y K2CO3 (1,1 g, 8 mmol) en agua 
(30ml) se agita durante 30 min. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de cloruro de 9-
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fluorenilmetoxicarbonilo (16a) (4,14 g, 16 mmol) en acetona (30 ml). La reacción se deja a 
temperatura ambiente durante 1 d, se añade hexano (30 ml) y se filtra. El sólido se lava con 
acetona/agua/hexano (10/10/10 ml) y se seca a vacío (0,1 Torr) a 70 ºC, obteniéndose 3,5 g de 
polímero 17a. IR (KBr) ν 3058, 1780, 1730, 1470, 1397, 1228 cm-1. 
 
 
IV.11.2. Preparación del Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) 
 
Una mezcla de P-HOSu (9) (2,7 g, 4 mmol) y K2CO3 (1,1 g, 8 mmol) en agua (30 ml) se 
agita durante 30 min. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de cloruro de 2,7-di-terc-
butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo 16b (5,92 g, 16 mmol) en acetona (30 ml). La reacción se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d, se añade hexano (30 ml) y se filtra. El sólido se lava con 
acetona/agua/hexano (10/10/10 ml) y se seca a vacío (0,1 Torr) a 70 ºC, obteniéndose 4,1 g de 
polímero 17b. IR (KBr) ν 3062, 1784, 1733, 1709, 1382, 1363, 1217 cm-1. 
 
IV.11.3. Preparación del Dtb-Fmoc-OSu (21) 
 
Una mezcla de HOSu (VIII) (469 mg, 4 mmol) y K2CO3 (550 mg, 4 mmol) en agua (20 
ml) se agita durante 30 min. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de cloruro de 2,7-di-
terc-butil-9-fluorenilmetoxicarbonilo 16b (1,48 g, 4 mmol) en CH2Cl2 (20 ml). La reacción se 
agita a temperatura ambiente durante 4 h. Se lava la fase orgánica con agua (2 x 20 ml) y se seca a 
vacío (15 Torr), obteniéndose 1,62 g (90%) de 21.  
 
Dtb-Fmoc-OSu (21): P.f=170-171 ºC; IR (KBr) ν 1803, 1786, 1736, 1384, 1364, 1262, 
1220 cm-1; δH (CDCl3): 1’38 [s, 18H, (CH3)3C)], 2’81 (s, 4H, CH2CO), 4’30 (t, J=7’3, 1H, 
CHCH2O), 4’56 (d, J=7’3, 2H, CHCH2O), 7’44-7’64 (m, 6H, ArH); δC (CDCl3): 25’4 (2C, 
CH2CO), 31’5 [C(CH3)3], 34’9 [C(CH3)3], 46’3 (CHAr), 73’3 (CH2O), 119’3, 122’0, 125’2 (6C, 
ArCH), 138’7, 142’5, 150’3 (6C, ArC), 151’6 (CO), 168’5 (2C, CO); EM (m/z): 449 (M+, 100%), 
434 (24), 290 (86), 277 (77), 275 (91), 220 (25), 219 (98), 57 (74); M+ calculada para C27H31NO5: 
449’2202, M+ obtenida: 449’2218. 
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IV.11.4. Preparación del Cbz-P-OSu (17c) 
 
Una mezcla de P-HOSu (9) (4 g, 4 mmol) y K2CO3 (1,1 g, 8 mmol) en agua (30 ml) se 
agita durante 30 min a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de 
cloroformiato de bencilo 16c (2,26 ml, 16 mmol) en acetona (30 ml). La reacción se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d y se añade hexano (30 ml). El sólido se filtra, se lava con 
acetona/agua/hexano (10/10/10 ml) y se seca a vacío (0,1 Torr) a 70 ºC, obteniéndose 4,6 g de 
polímero 17c. IR (KBr) ν 3062, 1789, 1734, 1454, 1381, 1217 cm-1. 
 
 
IV.11.5. Preparación del Aloc-P-OSu (17d) 
 
Una mezcla de P-HOSu (9) (4 g, 4 mmol) y K2CO3 (1,1 g, 8 mmol) en agua (30 ml) se 
agita durante 30 min a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de 
cloruro de aliloxicarbonilo 16d (1,75 ml, 16 mmol) en acetona (30ml). La reacción se agita a 
temperatura ambiente durante 1 d y se añade hexano (30 ml). El sólido se filtra, se lava con una 
mezcla de acetona/agua/hexano (10/10/10 ml) y se seca a vacío (0,1 Torr) a 70 ºC, obteniéndose 
4,2 g de polímero 17d. IR (KBr) ν 3064, 3032, 1786, 1730, 1453, 1224, 1079 cm-1. 
 
 
IV.11.6. Preparación del Proc-P-OSu (17e) 
 
Una mezcla de P-HOSu (9) (4 g, 4 mmol) y K2CO3 (1,1 g, 8 mmol) en agua (30 ml) se 
agita durante 30 min a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se adiciona una solución de 
cloruro de propargiloxicarbonilo 16e (1,62 ml, 16 mmol) en acetona (30 ml). La reacción se agita a 
temperatura ambiente durante 1d y se añade hexano (30 ml). El sólido se filtra, se lava con 
acetona/agua/hexano (10/10/10 ml) y se seca a vacío (0,1 Torr) a 70 ºC, obteniéndose 4,2 g de 
polímero 17e. IR (KBr) ν 3290, 3031, 2134, 1784, 1725, 1450, 1219, 1085 cm-1. 
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IV.12. PROTECCIÓN DE GRUPOS AMINO CON LOS REACTIVOS POLIMÉRICOS 17 
 
IV.12.1. Protección del grupo amino con Fmoc-P-OSu (17a) 
 
A una suspensión de Fmoc-P-OSu (17a) (270 mg, 0,4 mmol) en acetona (20 ml) se 
agrega una solución del aminoácido correspondiente (0,4 mmol) y K2CO3 (39 mg, 0,4 mmol) en 
agua (15 ml). La suspensión se agita a temperatura ambiente durante 1 d, se evapora a vacío (15 
Torr), se agrega tolueno (20 ml) y se filtra. El sólido se suspende en agua (20 ml) y se filtra, 
recuperando así el P-HOSu (9) tras lavado con 1N HCl (20 ml). La disolución acuosa filtrada 
anteriormente se acidifica con HCl concentrado y se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases 
orgánicas combinadas se secan (Na2SO4) y se evaporan a vacío (15 Torr) obteniéndose los Fmoc-
aminoácidos 20a (Tabla 7). En el caso de la protección de las aminas, la reacción se llevo a cabo 
siguiendo el mismo método, pero evaporando directamente la fase orgánica. 
 
Fmoc-Ala-OH (20aa):84 P.f.= 143-144 ºC; [α]D25 -18’4 (c 1, DMF); δH (DMSO-d6): 1’93 
(d, J=6’7, 2H, CH3CH), 4’82 (m, 2H, CHAr, CHCH3), 4’92 (m, 2H, CH2OCONH), 5’45 (s ancho, 
1H, NH), 7’28-7’77 (m, 8H, ArH), 10’1 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Gly-OH (20ab):84  P.f.= 170-171 ºC; δH (DMSO-d6): 3’90 (d, J=4’9, 2H, CH2CO), 
4’19 (m, 1H, CHAr), 4’32 (m, 2H, CH2OCONH), 6’02 (s ancho, 1H, NH), 7’30-7’72 (m, 8H, 
ArH), 9’8 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Val-OH (20ac):84 P.f.= 144-145 ºC; [α]D25 -17’5 (c 1, DMF); δH (DMSO-d6): 
1’43, 1’46 [2d, J=6’7, 6H, (CH3)2CH], 2’74 [m, 1H, (CH3)2CH], 4’85 (m, 2H, CHAr, CHNH), 
4’91 (m, 2H, CH2OCONH), 6’20 (s ancho, 1H, NH), 7’26-7’77 (m, 8H, ArH), 10’2 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Leu-OH (20ad):84 P.f.=152-153 ºC; [α]D25 -25’1 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 0’90 [d, 
J=6’9, 6H, (CH3)2CH], 1’54-1’73 [m, 3H, (CH3)2CHCH2)], 4’22 (m, 2H, CHAr, CHCONH2), 4’40 
(d, J=6’7, 2H, CH2OCONH), 5’22 (s ancho, 1H, NH), 7’31-7’87 (m, 8H, ArH), 9’5 (s, 1H, OH). 
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Fmoc-Ile-OH (20ae):84 P.f.=145-146 ºC; [α]D25 -12’2 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 0’92 (m, 
6H, CH3CH, CH3CH2), 1’18-1’53 (m, 2H, CH3 CH2CH3)], 4’23 (m, 1H, CHCONH2), 4’35 (m, 
3H, CHAr, CH2OCONH), 5’89 (s ancho, 1H, NH), 7’35-7’82 (m, 8H, ArH), 9’4 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Phe-OH (20af):84  P.f.= 183-184 ºC; [α]D25 -40’1 (c 1, DMF); δH (DMSO-d6): 3’09 
(m, 2H, CH2Ph), 4’19-4’31 (m, 2H, CHAr, CHCH), 4’41 (m, 2H, CH2OCONH), 7’02 (s ancho, 
1H, NH), 7’28-7’77 (m, 8H, ArH), 9’8 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Pro-OH (20ag):84 P.f.=112-113 ºC; [α]D25 -32’8 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 1’89 (m, 
2H, CH2CHCO2H), 2’01 (m, 2H, NCH2CH2), 3’40-3’49 (m, 2H, NCH2CH2), 4’23 (m, 1H, 
CHCO2H), 4’35 (m, 3H, CHAr, CH2OCONH), 5’62 (s ancho, 1H, NH), 7’39-7’87 (m, 8H, ArH), 
9’7 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Ser-OH (20ah):84 P.f.=108-109 ºC; [α]D25 -12’9 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 3’86 (m, 
2H, CH2OH), 4’23 (m, 1H, CHCO2H), 4’35 (m, 3H, CHAr, CH2OCONH), 6’45 (s ancho, 1H, 
NH), 7’29-7’77 (m, 8H, ArH), 9’89 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Thr-OH (20ai):84 P.f.=116-117 ºC; [α]D25 -15’8 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 1’41 (d, 
J=6’7, 3H, CH3CHOH), 4’18 (m, 1H, CHCO2H), 4’30 (m, 1H, CH3CHOH), 4’38-4’35 (m, 3H, 
CHAr, CH2OCONH), 6’26 (s ancho, 1H, NH), 7’32-7’71 (m, 8H, ArH), 9’9 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-Asn-OH (20ai):84 P.f.=184-186 ºC; [α]D25 -12’9 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 2’72-
2’82 (m, 2H, CH2CONH2), 4’34-4’46 (m, 3H, CHAr, CH2OCONH), 4’52 (m, 1H, CHCO2H), 6’56 
(s ancho, 1H, NH), 6’94, 7’08 (2s anchos, 2H, NH2), 7’25-7’80 (m, 8H, ArH), 10’0 (s, 1H, OH). 
 
Fmoc-NHPri (20aj):19 P.f.=176-177 ºC; δH (CDCl3): 1’17 [d, J= 6’1, 6H, (CH3)2CH], 
3’78-3’86 [m, 1H, CH3)2CH], 4’24 (d, J=6’7, 1H, CHAr), 4’40 (d, J=6’1, 2H,CH2OCONH), 4’52 
(m, 1H, CHCO2H), 7’02 (s ancho, 1H, NH), 7’32-7’80 (m, 8H, ArH). 
 
N-[2-(fluorenilmetoxicarbonilamino)etil]morfolina (20ak):20 P.f.=160-161 ºC; δH 
(CDCl3): 2’39-2’51 (m, 6H, CONCH2CH2N, NCH2CH2O), 3’20-3’30 (m, 2H, CONCH2CH2N), 
  
 
Parte Experimental 
107 
3’58-3’72 (m, 4H, NCH2CH2O), 4’24 (d, J=6’7, 1H, CHAr), 4’40 (d, J=6’1, 2H,CH2OCONH), 
5’45 (s ancho, 1H, NH), 7’22-7’75 (m, 8H, ArH). 
 
IV.12.2. Protección del grupo amino con Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) 
 
A una suspensión de Dtb-Fmoc-P-OSu (17b) (270 mg, 0,4 mmol) en acetona (20 ml) se 
agrega una solución del aminoácido correspondiente (0,4 mmol) y K2CO3 (39 mg, 0,4 mmol) en 
agua (15 ml). La suspensión se agita a temperatura ambiente durante 1 d. Se evapora a vacío (15 
Torr) y el sólido se suspende en agua (20 ml) y se filtra, recuperando así el P-HOSu (9) tras lavado 
con 1N HCl (20 ml). La disolución acuosa filtrada anteriormente se acidifica con HCl concentrado 
y se extrae con AcOEt (3 x 20 ml). Las fases orgánicas combinadas se secan (Na2SO4) y se 
evaporan a vacío (15 Torr), obteniéndose los Dtb-Fmoc-aminoácidos 20b (Tabla 8). En el caso de 
la reacción de las aminas la protección se llevo a cabo con el mismo método, pero evaporando 
directamente la fase orgánica. 
 
Dtb-Fmoc-NHCH2-p-C6H4-OMe (20ba): P.f.=142-143 ºC; IR (KBr) ν 3314, 1692, 
1736, 1384, 1364, 1249, 1043 cm-1; δH (CDCl3): 1’35 [s, 18H, (CH3)3C)], 3’81 (s, 3H, CH3O), 
4’10-4’22 (m, 1H, CHCH2O), 4’34 (d, J=4’9, 2H, NHCH2), 4’43 (d, J=6’1, 2H, CHCH2O), 5’02 (s 
ancho, 1H, NH), 7’18-7’64 (m, 10H, ArH); δC (CDCl3): 31’56 [C(CH3)3], 34’85 (NHCH2), 44’54 
[C(CH3)3], 47’27 (CHAr), 55’26 (OCH3), 67’1 (CH2O), 114’06, 119’15, 121’83, 124’67, 128´ 79 
(10C, ArCH), 134’94, 138’69, 143’96, 149’75 (7C, ArC), 156’45 (CO), 159’01 (ArC); EM (m/z): 
471 (M+, 10%), 308 (53), 291 (100), 276 (97), 219 (30), 121 (92), 57 (91); M+ calculada para 
C31H37NO3: 471’2773, M
+ obtenida: 471’2780. 
 
Dtb-Fmoc-NHPri (20bb): P.f.=143-144 ºC; IR (KBr) ν 3314, 1803, 1696, 1536, 1362, 
1248, 1096 cm-1; δH (CDCl3): 1’18 [d, J=7’5, 6H, (CH3)2CH)], 1’38 [s, 18H, (CH3)3C)], 3’89 [m, 
1H, (CH3)2CH)], 4’22 (m, 1H, CHCH2O), 4’37 (d, J=6’7, 2H, CHCH2O), 4’61 (s ancho, 1H, NH), 
7’40-7’64 (m, 6H, ArH); δC (CDCl3): 23’12 [NHCH(CH3)2], 31’61 [C(CH3)3], 34’89 
[NHCH(CH3)2], 43’21 [C(CH3)3], 47’30 (CHAr), 66’71 (CH2O), 119’18, 121’88, 124’69 (6C, 
ArCH), 138’72, 144’09, 149’77 (6C, ArC), 156’62 (CO); EM (m/z): 393 (M+, 32%), 308 (19), 291 
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(100), 276 (66), 219 (57), 57 (38); M+ calculada para C26H35NO2: 393’2668, M
+ obtenida: 
393’2676. 
2,7-Di-terc-butil-N-[2-(fluorenilmetoxicarbonilamino)etil]morfolina (20bc): P.f.=189-
190 ºC; IR (KBr) ν 334, 1738, 1684, 1379, 1258, 1220 cm-1;  δH (CDCl3): 1’38 [s, 18H, (CH3)3C)], 
2’79-2’89 (m, 6H, CONCH2CH2N, NCH2CH2O), 3’4-3’50 (m, 2H, CONCH2CH2N), 3’78-3’92 
(m, 4H, NCH2CH2O), 4’19-4’22 (m, 1H, CHCH2O), 4’37 (d, J=6’7, 2H, CHCH2O), 4’61 (s ancho, 
1H, NH), 7’40-7’64 (m, 6H, ArH); δC (CDCl3): 31’64 [C(CH3)3], 34’90 (NCH2CH2), 44’52 
[C(CH3)3], 47’30 (CHAr), 53’24 (NCH2CH2), 57’40 (NCH2CH2O), 63’56 (NCH2CH2O), 66’71 
(CH2O), 119’10, 122’09, 124’72 (6C, ArCH), 138’62, 143’79, 149’65 (6C, ArC), 156’32 (CO); 
EM (m/z) 448 (M+, 2%), 308 (77), 294 (95), 290 (34), 275 (92), 262 (44), 100 (37), 57 (100); M+ 
calculada para C29H40N2O2: 448’3109, M
+ obtenida: 448’3135; Análisis elemental calculado para 
C29H40N2O2: C, 77’64, H, 8’99, N, 6’24. Análisis elemental obtenido: C, 77’59, H, 8’74, N, 6’15. 
 
Dtb-Fmoc-Gly-OH (20bd): P.f.=188-189 ºC; IR (KBr) ν 3336, 1734, 1674, 1384, 1354, 
1258, 1220 cm-1; δH (CDCl3): 1’29 [s, 18H, (CH3)3C)], 3’99 (m, 2H, NCH2CO), 4’11-4’15 (m, 1H, 
CHCH2O), 4’37 (d, J=6’7, 2H, CHCH2O), 5’22 (s ancho, 1H, NH), 7’32-7’57 (m, 6H, ArH); δC 
(CDCl3): 31’59 [C(CH3)3], 34’89 (NHCH2CO), 43’21 [C(CH3)3], 47’12 (CHAr), 66’71 (CH2O), 
119’22, 121’85, 124’78 (6C, ArCH), 138’70, 144’04, 149’89 (6C, ArC), 156’62 (CO), 175’78 
(CO); EM (m/z) 409 (M+, 16%), 308 (68), 293 (60), 290 (84), 276 (96), 262 (23), 102 (22), 57 
(100); M+ calculada para C25H31NO4: 409’2253, M
+ obtenida: 409’2255; Análisis elemental 
calculado para C25H31NO4: C, 73’32, H, 7’63, N, 3’42. Análisis elemental obtenido: C, 73’21, H, 
7’44, N, 3’35. 
 
Dtb-Fmoc-Ala-OH (20be): P.f.=97-98 ºC; [α]D25 -25’7 (c 1, DMF); IR (KBr) ν 3329, 
1736, 1676, 1382, 1256, 1220 cm-1; δH (CDCl3): 1’36 [s, 18H, (CH3)3C)], 1’48 (d, J=6’6, 3H, 
CHCH3), 4’11-4’15 (m, 1H, CHCH2O), 4’37-4’48 (m, 3H, CHCH3, CHCH2O), 5’49 (s ancho, 1H, 
NH), 7’39-7’64 (m, 6H, ArH); δC (CDCl3): 18’49 (CH3), 32’62 [C(CH3)3], 44’13 [C(CH3)3], 48’12 
(CHAr), 49’52 (CHCH3) 69’71 (CH2O), 119’22, 121’59, 124’88 (6C, ArCH), 138’69, 143’62, 
149’78 (6C, ArC), 156’62 (CO), 178’57 (CO); EM (m/z): 423 (M+, 21%), 308 (86), 293 (60), 294 
(65), 291 (84), 276 (78), 262 (38), 102 (23), 57 (100); M+ calculada para C26H33NO4: 423’2409, 
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M+ obtenida: 423’2408; Análisis elemental calculado para C26H33NO4: C, 73’32, H, 7’63, N, 3’42. 
Análisis elemental obtenido: C, 73’21, H, 7’44, N, 3’35. 
 
Dtb-Fmoc-Val-OH (20bf): P.f.=102-103 ºC; [α]D25 -26’1 (c 1, DMF); IR (KBr) ν 3339, 
1790, 1723, 1257, 1220 cm-1;  δH (CDCl3): 0’94, 0’98 [2d, J=6’9, J=7’1, 6H, (CH3)2CH], 1’36 [s, 
18H, (CH3)3C)], 2’20-2’22 [m, 1H, CH(CH3)2], 4’11-4’15 (m, 1H, CHCH), 4’22-4’29 (m, 1H, 
CHCH2O), 4’37-4’48 (m, 2H,, CHCH2O), 5’34 (s ancho, 1H, NH), 7’39-7’64 (m, 6H, ArH); δC 
(CDCl3): 18’98 [2C, CH(CH3)2], 31’08[C, CH(CH3)2], 44’13 [C(CH3)3], 48’52 (CHAr), 58’70 
(CHCH) 67’60 (CH2O), 119’22, 121’59, 124’88 (6C, ArCH), 138’67, 143’70, 149’78 (6C, ArC), 
156’40 (CO), 176’91 (CO); EM (m/z): 451 (M+, 16%), 308 (78), 293 (56), 291 (100), 276 (91), 
262 (36), 219 (96), 101 (38), 57 (85); M+ calculada para C28H37NO4: 451’2722, M
+ obtenida: 
451’2736; Análisis elemental calculado para C28H37NO4: C, 74’47, H, 8’26, N, 3’10. Análisis 
elemental obtenido: C, 74’24, H, 8’11, N, 3’01. 
 
Dtb-Fmoc-Phe-OH (20bg): P.f.=97-98 ºC; IR (KBr) ν 3337,1780, 1725, 1259, 
1223 cm-1;  [α]D25 -20’3 (c 1, DMF); δH (CDCl3): 1’35 [s, 18H, (CH3)3C)], 3’20-3’22 (m, 2H, 
CH2Ph), 4’11-4’15 (m, 1H, CHCH2), 4’41-4’43 (m, 1H, CHCH2O), 4’71-4’78 (m, 2H,, CHCH2O), 
6’14 (s ancho, 1H, NH), 7’11-7’69 (m, 10H, ArH); δC (CDCl3): 31’58 [C, CH(CH3)2], 37’73 
(CH2Ph), 44’13 [C(CH3)3], 48’52 (CHAr), 58’70 (CHCH) 67’44 (CH2O), 119’17, 121’87, 124’74 
127’29, 128’71, 129’33 (11C, ArCH), 137’81, 138’70, 143’61, 149’80 (7C, ArC), 155’87 (CO), 
176’34 (CO); EM (m/z): 499 (M+, 17%), 309 (25), 294 (52), 291 (100), 276 (94), 262 (31), 219 
(38), 57 (55); M+ calculada para C32H37NO4: 499’3723, M
+ obtenida: 499’2701; Análisis elemental 
calculado para C32H37NO4: C, 76’92, H, 7’46, N, 2’80. Análisis elemental obtenido: C, 76’70, H, 
7’25, N, 2’67. 
 
Dtb-Fmoc-Aib-OH (20bh): P.f.=116-117 ºC; IR (KBr) ν 3402, 1790, 1740, 1366, 1259, 
1219 cm-1; δH (CDCl3): 1’36 [s, 18H, (CH3)3C)], 1’74 [s, 6H, (CH3)2C], 4’11-4’15 (m, 1H, 
CHCH), 4’22-4’29 (m, 1H, CHCH2O), 4’37-4’48 (m, 2H, CHCH2O), 5’62 (s ancho, 1H, NH), 
7’39-7’64 (m, 6H, ArH); δC (CDCl3): 26’60 [2C, C(CH3)2], 31’08 [C, CH(CH3)2], 44’08 
[C(CH3)3], 48’52 (CHAr), 55’43 [C(CH3)2], 67’60 (CH2O), 118’89, 121’16, 124’75 (6C, ArCH), 
138’48, 143’70, 149’57 (6C, ArC), 156’23 (CO), 176’71 (CO); EM (m/z): 437 (M+, 6%), 308 
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(64), 294 (52), 291 (70), 290 (83), 277 (80), 276 (69), 262 (40), 219 (96), 57(96); M+ calculada 
para C27H35NO4: 437’2566, M
+ obtenida: 437’2579. 
 
IV.12.3. Protección de grupos amino con Cbz-P-OSu (17c) 
 
A una suspensión de Cbz-P-OSu (17c) (400 mg, 0,4 mmol) en acetona (20 ml) se agrega 
una solución del aminoácido correspondiente (0,4 mmol) y K2CO3 (39 mg, 0,4 mmol) en agua (15 
ml). La suspensión se agita a temperatura ambiente durante 1 d. Se evaporan los disolventes a 
vacío (15 Torr), se agrega tolueno (20 ml) y se filtra. El sólido resultante se suspende en agua (20 
ml) y se filtra, recuperando así el P-HOSu (9) tras lavado con 1N HCl (20 ml). El filtrado anterior 
se acidifica con HCl concentrado y se extrae con AcOEt (3 x 20 ml). Las fases orgánicas 
combinadas se secan (Na2SO4) y se evaporan a vacío (15 Torr), obteniéndose los Cbz-aminoácidos 
20c (Tabla 9). En el caso de la protección de las aminas, la reacción se llevo a cabo con el mismo 
método, pero evaporando directamente la fase orgánica. 
 
Cbz-Val-OH (20ca):142 δH (CDCl3): 0’95, 0’97 [2d, J=6’3, J=6’4, 6H, (CH3)2CH], 2’20-
2’24 [m, 1H, CH(CH3)2], 4’33-4’37 (m, 1H, CHCH), 5’12 (s, 2H, PhCH2O), 5’18 (s ancho, 1H, 
NH), 7’35 (s, 5H, ArH). 
 
Cbz-Gly-OH (20cb):142 δH (CDCl3): 3’64 (d, J=4’3, 2H, CONCH2N), 5’02 (s, 2H, 
PhCH2O), 6’09 (s ancho, 1H, NH), 7’12 (s, 5H, ArH). 
 
Cbz-Ala-OH (20cc):142 δH (CDCl3): 1’45 (d, J=6’7, 3H, CHCH3), 4’42 (c, J= 7’3, 
CHCH3), 5’12 (s, 2H, PhCH2O), 5’34 (s ancho, 1H, NH), 7’35 (s, 5H, ArH). 
 
Cbz-Phe-OH (20cd):142 δH (CDCl3): 3’84-4’04 (m, 2H, CH2Ph), 4’20-4’32 (m, 1H, 
CHCH2), 4’45 (s, 2H, PhCH2O), 6’42 (s ancho, 1H, NH), 7’25-7’70 (m, 10H, ArH). 
 
Cbz-Pro-OH (20ce):142 δH (CDCl3): 1’85-2’09 (m, 2H, CH2CHCO2H), 2’12-2’23 (m, 
2H, NCH2CH2), 3’40-3’49 (m, 2H, NCH2CH2), 4’37 (m, 1H, CHCO2H), 5’12 (s, 2H, PhCH2O), 
6’23 (s ancho, 1H, NH), 7’25 (m, 5H, ArH). 
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Cbz-NHPri (20ci):25 δH (CDCl3): 1’16 [d, J= 6’7, 6H, (CH3)2CH], 3’83-3’87 [m, 1H, 
CH3)2CH], 4’65 (s ancho, 1H, NH), 5’09 (s, 2H, PhCH2O), 7’35 (s, 5H, ArH). 
 
N-[2-(benciloxicarbonilamino)etil]morfolina (20ch): P.f.= 63-64ºC; δH (CDCl3): 2’36-
2’41 (m, 6H, CONCH2CH2N, NCH2CH2O), 3’20-3’24 (m, 2H, CONCH2CH2N), 3’50-3’53 (m, 
4H, NCH2CH2O), 5’02 (s, 2H, PhCH2O), 5’25 (s ancho, 1H, NH), 7’25 (s, 5H, ArH); δC (CDCl3): 
37’14 (NHCH2CH2N), 53’26 (NHCH2CH2N), 57’33 (NCH2CH2O), 66’65 (CH2O), 66’78 (2C, 
NCH2CH2O), 128’10, 128’47 (5C, ArCH), 136’51 (ArC), 156’29 (CO); EM (m/z): 264’1 (M
+, 
17%), 107’1 (20%), 101’1 (80%), 91’1 (46%), 70’0 (31%), 64’9 (43%), 55’9 (100%) (Encontrado: 
M+, 264’15. calculado 264’32). M+ calculada para C14H20N2O3: 264’1566, M
+ obtenida: 264’1570. 
 
 
IV.12.4. Protección del grupo amino con Aloc-P-OSu (17d) y Proc-P-OSu (17e) 
 
A una suspensión de Aloc-P-OSu (17d) (400 mg, 0,4 mmol) o Proc-P-OSu (17e) (400 
mg, 0,4 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se agrega una solución del aminoácido correspondiente (0,4 
mmol) y K2CO3 (39 mg, 0,4 mmol) en agua (15 ml). La suspensión se agita a 40 ºC durante 1 d y 
se evaporan los disolventes a vacío (15 Torr). El sólido se suspende en agua (20 ml) y se filtra 
recuperando así el polímero P-HOSu (9) tras lavado con 1N HCl  (20 ml). La disolución acuosa 
filtrada anteriormente se acidifica con HCl concentrado y se extrae con AcOEt (3 x 20 ml). Las 
fases orgánicas combinadas se secan (Na2SO4) y se evaporan a vacío (15 Torr), obteniéndose los 
Aloc o Proc-aminoácidos 20d o 20e (Tabla 10). 
 
Bajo las mismas condiciones se lleva a cabo la protección de los aminoácidos mediante 
los cloruros de aliloxicarbonilo (XCV) (43,8 µl, 0,4 mmol), propargiloxicarbonilo (40,6 µl, 0,4 
mmol) y Aloc-OSu (XCVIII) (79 mg, 0,4 mmol). 
 
Aloc-Ala-OH (20da):94 δH (CDCl3): 1’39 (d, J=7’2, 3H, CHCH3), 4’34 (m, CHCH3), 
4’49 (d, J=5’1, 2H, CH2O), 5’12 (d, J=10, 1H, CHH=CH), 5’24 (d, J=16’2, 1H, CHH=CH), 5’54 
(s ancho, 1H, NH), 5’86 (m, 1H, CH2=CHR). 
  
 
Tesis Doctoral 2002 
112 
 
Aloc-Val-OH (20db):94 δH (CDCl3): 0’94, 0’98 [2d, J=6’3, 6H, (CH3)2CH], 2’22 [m, 1H, 
CH(CH3)2], 4’35 (m, 1H, CHCH), 4’56 (d, J=5’2, 2H, CH2O), 5’24 (d, J=11’1, 1H, CHH=CH), 
5’38 (d, J=15’8, 1H, CHH=CHR), 5’49 (s ancho, 1H, NH), 5’92 (m, 1H, CH2=CHR). 
 
Aloc-Phe-OH (20dc):94 δH (CDCl3): 3’15 (m, 2H, CH2Ph), 4’49 (d, J=5’7, 2H, CH2O), 
4’63 (m, 1H, CHCH2Ph), 5’12 (d, J=10’2, 1H, CHH=CH), 5’24 (d, J=16’5, 1H, CHH=CHR), 5’54 
(s ancho, 1H, NH), 5’86 (m, 1H, CH2=CHR) 7’24-7’36 (m, 5H, ArH). 
 
Aloc-Aib-OH (20dd):94 δH (CDCl3): 1’58 [s, 6H, (CH3)2C], 4’56 (d, J=5’3, 2H, CH2O), 
5’22 (d, J=11’1, 1H, CHH=CHR), 5’34 (d, J=15’8, 1H, CHH=CHR), 5’44 (s ancho, 1H, NH), 
5’92 (m, 1H, CH2=CHR). 
 
Proc-Ala-OH (20ea):90e δH (CDCl3): 1’48 (d, J=7’2, 3H, CHCH3), 2’50 (s, 1H, CH≡CR), 
4’44 (m, CHCH3), 4’77 (s, 2H, CH2O), 5’54 (s ancho, 1H, NH). 
 
Proc-Val-OH (20db):90e δH (CDCl3): 0’95, 0’98 [2d, J=6’3, 6H, (CH3)2CH], 2’21 [m, 
1H, CH(CH3)2], 2’50 (s, 1H, CH≡CR), 4’30 (m, 1H, CHCH), 4’56 (d, J=5’2, 2H, CH2O), 5’60 (s 
ancho, 1H, NH). 
 
Proc-Phe-OH (20ec):90e δH (CDCl3): 2’48 (s, 1H, CH≡CR), 3’20 (m, 2H, CH2Ph), 4’69 
(s, 2H, CH2O), 5’42 (s ancho, 1H, NH), 7’2 (m, 5H, ArH). 
 
Proc-Aib-OH (20ed):90e δH (CDCl3): 1’58 [s, 6H, (CH3)2C], 2’50 (s, 1H, CH≡CR), 4’67 
(s, 2H, CH2O), 5’50 (s ancho, 1H, NH). 
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1. Es posible preparar sales de uronio/aminio soportadas del tipo TBTU y HBTU, por reacción 
de 1-hidroxibenzotriazol unido a poliestireno con una sal de clorouronio derivada de 
tetrametilurea. 
 
2. Estas sales poliméricas pueden utilizarse como acopladores peptídicos, generalmente con 
resultados similares a los de sus sales análogas no poliméricas, pudiendo recuperar 
fácilmente por filtración y reutilizar el N-hidroxibenzotriazol soportado que se libera tras la 
reacción.  
 
3. Mediante reacción de un copolímero de estireno y anhídrido succínico, comercial y 
económico, con hidroxilamina, es posible preparar un polímero de N-hidroxisuccinimida 
(P-HOSu), con buenas características de estabilidad mecánica e insolubilidad en 
determinados disolventes. 
 
4. Este P-HOSu actua como un eficaz aditivo para incrementar el rendimiento y disminuir la 
racemización, en reacciones de acoplamiento peptídico promovidas por DCC, pudiendo ser 
separado del medio de reacción por filtración para su posterior reutilización. 
 
5. El P-HOSu puede ser transformado en sus sales amónicas y alquilamónicas 
correspondientes, por reacción con disoluciones acuosas de amoníaco o aminas. Estas sales 
incluyen en su estructura una amina y un aditivo, por lo que son eficaces en reacciones de 
amidación promovidas por carbodiimidas tales como EDC, especialmente en el caso de la 
amidación de Fmoc-aminoácidos, los cuales son sensibles a condiciones básicas. 
 
6. El P-HOSu puede utilizarse para la preparación de sales de uronio poliméricas análogas al 
TSTU o HSTU, por reacción con una sal de clorouronio derivada de la tetrametilurea. Su 
uso como reactivo de acoplamiento peptídico permite recuperar el P-HOSu tras la reacción, 
si bien los rendimientos obtenidos resultan inferiores a cuando se utilizan los análogos no 
poliméricos. 
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7. Pueden obtenerse una serie de reactivos poliméricos aplicables a la protección, por ejemplo, 
de grupos amino, por reacción de la P-HOSu con los correspondientes cloroformiatos de los 
grupos Fmoc, Dtb-Fmoc, Cbz, Aloc y Proc. De esta forma, pueden prepararse los nuevos 
reactivos Fmoc-P-OSu, Dtb-Fmoc-P-OSu, Cbz-P-OSu,  Aloc-P-OSu y Proc-P-OSu. 
 
8. Los nuevos reactivos poliméricos de protección resultan efectivos para la síntesis de aminas 
y aminoácidos protegidos dando lugar, en muchos casos, a rendimientos comparables a 
cuando se usan los análogos no poliméricos, pudiendo además recuperarse el P-HOSu 
formado tras la reacción de protección. Sin embargo, al realizar la Cbz-, Aloc- ó Proc-
protección de aminoácidos, se obtienen tambien cantidades variables de dipéptidos 
protegidos, hecho similar a cuando se usan los demás reactivos de protección. 
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Summary 
X 
In the present thesis the preparation of new useful reactive polymers with applications as 
peptide coupling agents and amino group protection reagents is described. These reagents offer the 
possibility of easy separation and re-utilization of the polymeric by-products. Thus, 
uronium/iminium salts of the TBTU or HBTU type supported on polystyrene resins, have been 
prepared by the reaction of N-hydroxybenzotriazol (HOBt) anchored to different polymers (P-
HOBt) with chlorotetramethyluronium chloride, followed by anion exchange. These polymeric 
salts have been used as peptide coupling reagents, giving yields and racemization levels 
comparable, in general, to those obtained using the corresponding non-polymeric reagents. After 
the coupling reaction, the P-HOBt can be separated by filtration and can be re-used to prepare 
further supported reagents with a minimum decrease in its effectiveness. 
 
Similarly, a polymer (P-HOSu) which contains the N-hydroxysuccinimide group has been 
prepared by reaction of a co-polymer of styrene and maleic anhydride with aqueous 
hydroxylamine. The reaction of P-HOSu with chlorotetramethyl uronium chloride followed by 
anion exchange gives the corresponding polymer supported uronium salts P-TSTU and P-HSTU 
which have been used in peptide coupling reactions with moderate yields and allowing the 
recovery of the P-HOSu by filtration. The P-HOSu has also been used as a recoverable additive in 
the coupling reaction between protected amino-acids promoted by dicyclohexylcarbodiimide 
(DCC). The presence of P-HOSu under these conditions generally increases reaction yields as well 
as decreases the racemization levels. The reaction of P-HOSu with aqueous  solutions of ammonia 
and alkylamines gives the corresponding polymeric ammonium and alkylammonium salts which 
have been used as amidation agents in reactions promoted by 1-ethyl-3-(3'-
dimethylaminopropyl)carbodiimida (EDC). The amidation of carboxylic acids using these reagents 
gives the corresponding amides under mild conditions and, in the case of the N-protected amino 
acids, free of racemization and secondary products. This procedure is particularly useful for Fmoc-
amino acids which are sensitive to basic conditions. 
 
Finally, the reaction of P-HOSu with the chloroformates of the protective groups Fmoc, 
Dtb-Fmoc, Cbz, Aloc and Proc has allowed the preparation of a series of polymeric reagents 
(Fmoc-P-OSu, Dtb-Fmoc-P-OSu, Cbz-P-OSu, Alloc-P-OSu and Proc-OSu) useful for the 
protection of amino groups, with the possibility of eliminating the produced P-HOSu after the 
protection reaction by filtration. The results obtained with these reagents are, in general, 
comparable to those obtained using the corresponding non-polymeric counterparts. 
  
 
Resumen 
IX 
En la presente memoria se describe la preparación de nuevos reactivos poliméricos útiles 
como agentes de acoplamiento peptídico y como agentes de protección de grupos amino, con la 
posibilidad de una fácil separación y reutilización de los subproductos derivados. Así, se han 
preparado sales de uronio/aminio del tipo TBTU ó HBTU, pero soportada sobre resinas de 
poliestireno, por reacción de N-hidroxibenzotriazol (HOBt) anclado a diferentes polímeros (P-
HOBt) con cloruro de clorotetrametiluronio, seguido de intercambio iónico. Estas sales 
poliméricas se han utilizado como acopladores peptídicos, dando lugar a rendimientos y grados de 
racemización, por lo general, comparables a los producidos utilizando sus análogos no 
poliméricos. Tras la reacción de acoplamiento, se separa el P-HOBt de partida por filtración, el 
cual puede ser reutilizado para preparar  nuevos acopladores soportados con una mínima 
disminución en su efectividad. 
Por otra parte, se ha preparado un polímero (P-HOSu) que contiene la estructura de N-
hidroxisuccinimida (HOSu), por reacción de un copolímero de poliestireno y anhídrido maleico 
con hidroxilamina acuosa. La reacción de esta P-HOSu con cloruro de clorotetrametiluronio, 
seguido de intercambio aniónico da lugar a las correspondientes sales de uronio P-TSTU y P-
HSTU, las cuales se han utilizado en reacciones de acoplamiento peptídico con la posibilidad de 
recuperar el P-HOSu por filtración, si bien obteniéndose los péptidos finales con rendimientos 
moderados. El P-HOSu se ha utilizado, además, como aditivo recuperable por filtración en la 
reacción de acoplamiento entre aminoácidos protegidos promovida por diciclohexilcarbodiimida 
(DCC). La presencia de P-HOSu en estas condiciones produce, generalmente, un incremento en el 
rendimiento de la reacción, así como una disminución en el grado de racemización. Asimismo, la 
reacción de esta P-HOSu con disoluciones acuosas de amoníaco y alquilaminas da lugar a las 
correspondientes sales amónicas y alquilamónicas poliméricas, las cuales se ha utilizado como 
agentes de amidación en reacciones promovidas por 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida 
(EDC). La amidación de ácidos carboxílicos en estas condiciones da lugar a las correspondientes 
amidas en condiciones suaves y, en el caso de los aminoácidos N-protegidos, libres de 
racemización y productos secundarios, especialmente en el caso de Fmoc-aminoácidos, que 
resultan sensibles a las condiciones básicas. Finalmente, la reacción de P-HOSu con los 
cloroformiatos de los grupos protectores Fmoc, Dtb-Fmoc, Cbz, Aloc y Proc ha permitido obtener 
una serie de reactivos poliméricos (Fmoc-P-OSu, Dtb-Fmoc-P-OSu, Cbz-P-OSu, Aloc-P-OSu y 
Proc-OSu) útiles para la protección de grupos amino, con la posibilidad de eliminar el P-HOSu 
producido tras la reacción de protección por filtración. Los resultados obtenidos con estos 
reactivos son, en general, comparables a los obtenidos utilizando sus análogos no poliméricos. 
 
